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略語・略号   正式名称 
AcOH    acetic acid 
AR    androgen receptor 
Arg    arginine 
ART    androgen replacement therapy 
Asn    asparagine 
Boc2O    di-tert-butyl dicarbonate 
bid    bis in die 
Cbz    benzyloxycarbonyl 
CCDC    The Cambridge Crystallographic Data Center 
CDI    N,N'-carbonyldiimidazole 
CNS    central nerve system 
COPD    chronic obstructive pulmonary disease 
DHEA    dehydroepiandrosterone 
DHT    dihydrotestosterone 
DIEA    diisopropylethylamine 
DMAP    4-dimethylaminopyridine 
DMF    N,N-dimethylformamide  
DMSO    dimethyl sulfoxide 
ESI    electrospray ionization 
ii 
 
Et    ethyl 
Et3N    triethylamine 
Et2O    diethyl ether 
EtOAc    ethyl acetate 
EtOH    ethanol 
Gln    glycine 
h    hour 
HSP    heat shock protein 
HTS    high throughput screening 
IPE    diisopropyl ether 
iv    intravenous 
LBD    ligand binding domain 
Leu    leucine 
LOH    late onset hypogonadism 
L-Selectride®   lithium tri-s-butylhydroborate 
Meldrum's acid   2,2-dimethyl-1,3-dioxane-4,6-dione 
MeOH    methanol 
Met    methionine 
Me    methyl 
mp    melting point 
MS    mass spectrometry 
NIS    N-iodosuccinimide 
NMP    N-methylpyrrolidone 
NOE    nuclear Overhauser effect 
iii 
 
BuLi    butyllithium 
PDB    protein data bank 
Pd2(dba)3   tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0) 
PIAS    protein inhibitor of activated STAT 
i-Pr2NH    diisopropylamine 
i-PrOH    isopropanol 
Phe    phenylalanine 
po    per os 
qd    quaque die 
SARM    selective androgen receptor modulator 
sc    subcutaneously 
SERM    selective estrogen receptor modulator 
TBAF    tetrabutylammonium fluoride 
TBS    tert-butyldimethylsilyl 
TBSOTf    tert-butyldimethylsilyl trifluoromethanesulfonate 
TFA    trifluoroacetic acid 
THF    tetrahydrofuran 
Thr    threonine 
TP    testosterone propionate 
Trp    tryptophane 

















に対しても in vivo でアゴニスト作用があることが示された。 
第三章では、4-(5-オキソピロリジン-1-イル)ベンゾニトリル誘導体の最適化を行っ
た。SARM 化合物として既に報告されている 19a の誘導体研究を行ったところ、
Buchwald 反応を用いて合成した 4-(5-オキソピロリジン-1-イル)ベンゾニトリル誘導体
20a が、強い AR 親和性とともに高い代謝安定性を示すことを見出した。この情報を基
に、AR アゴニスト活性を増強するため、5-オキソピロリジン環上置換基の変換を行っ
た。その結果、化合物 20a から 100 倍以上アゴニスト活性を向上させた化合物の合成に
成功した。さらに幼若ラットを用いた in vivo 試験を行った結果、以下に挙げる 3 種類
の異なるプロファイルを示す化合物を見出した。 










20f はラット、サル、イヌ、いずれにおいても種差なく良好な in vitro 代謝安定性、及び
薬物動態を示した。これらの結果は、ヒトにおいても良好な血中濃度が期待できること
を示唆している。また 20f は高い核内受容体選択性を示すとともに、毒性試験において






















最も強い AR アゴニスト活性を示す 6,7。 
 
Figure 1. Testosterone Synthesis 
リガンド非存在下、AR は細胞質内の heat shock protein（HSP）70 及び HSP90 の作
用により、不活性コンフォメーションを取っている 8。リガンドが結合することにより、
C-末端ヘリックス 12 が、リガンドバインディングポケットを閉じるようにシフトする。
このコンフォメーション変化が HSP の乖離を誘導し、AR のホモダイマー化を引き起こ








下部異常は、加齢（late on set hypogonadism, LOH）10、及び癌 11や慢性閉塞性肺疾患（COPD）
12による悪液質が原因とされる。テストステロンレベルの低下は、筋肉量や体重の減少、
骨粗鬆症、うつや精力減退など、様々な症状に関与している 13-15。最近行われたいくつ








体モジュレーター（selective androgen receptor modulators, SARMs）が、ART に代わる新
たな治療薬として注目されている 11,21-23。SARMs のコンセプトは、選択的エストロゲン
受容体モジュレーター（selective estrogen receptor modulators, SERMs）24 に由来する。




既に、幾つかの非ステロイド性 SARMs が臨床試験に入っている ; Ostarine
（GTx/Merck）25,26, BMS569429（Bristol Myers Squibb）27, LGD2941（Ligand）28, VK-5211
（Viking Therapeutic, structure not disclosed）29, GSK-2881078（GlaxoSmithKline）30, DT-200

















新規 SARM 化合物の合成研究は、high-throughput screening（HTS）によって同定さ
れた 1-(4-ニトロ-1-ナフチル)ピロリジン（化合物 A）をリードとして開始された。化合
物 A は強い AR 結合親和性（IC50 = 2.4 nM）と中程度の AR アゴニスト活性（EC50 = 41 
nM）を示した。化合物 A と AR LBD との結合様式を、Gold（ver.1.1, Cambridge 
Crystallographic Data Center, Cambridge, UK）を用いたドッキングモデルスタディーによ
り検証した（Figure 3）。ドッキングモデルスタディーは、Protein Data Bank（PDB）格納
データではなく in house data を用いた。この検討から二つのカギとなる相互作用の存在
が示唆された。一つ目はナフタレン環 4 位のニトロ基と Arg752 との水素結合であり、
二つ目は Leu707, Leu873, Met745, Met749, Met787, Phe764 とナフタレン環との脂溶性相
互作用である。また、ピロリジン環 2 位付近に Trp741, Met742 及び Met745 からなる脂
溶性ポケットが存在し、3 位周辺に Asn705 と Thr877 からなる水溶性ポケットがあるこ
とが示唆された。これら情報を基に下記 3 つの合成戦略を立てた。 




（３） ピロリジン環 3 位に Asn705 及び Thr877 と水素結合する極性置換基（R2）を導
入する。 
本章では、1-(4-シアノ-1-ナフチル)-2,3-ジ置換-ピロリジン誘導体のデザイン、合成








ピロリジン 3,8a-c は Scheme 1-3 に従って合成した。2-(S)-ビニルピロリジン 2 は、
市販の 2-(S)-ヒドロキシメチルピロリジン 1 を酸化した後、臭化メチルトリフェニルホ
スホニウムを用いた Wittig 反応により合成した。更に水素添加反応を行い、2-(S)-エチ
ルピロリジン 3 を 72%の収率で得た（Scheme 1）。Boc 保護された L-アラニン 4 とメル
ドラム酸を縮合した後、酢酸エチル中、還流条件下で環化させることにより、化合物 5
を 53%の収率で得た。化合物 5 を水素化ホウ素ナトリウム-酢酸と反応させることで、
シス選択的還元が進行し、(2S,3S)-ピロリドン誘導体 6 を 65%の収率で得た。Boc 基を
4M 塩酸で脱保護した後、アミド結合を Red-Al を用いて還元し、(2S,3S)-ピロリジン誘
６ 
 
導体 8a を合成した（Scheme 2）。アセト酢酸メチル 9 に対して 1,2-ジブロモエタン 10 を
反応させることで、シクロプロピル基を導入した化合物 11 を 49%の収率で合成した。
引き続き(S)-ベンジルアミン誘導体 12 と縮合することで、ジヒドロピロール 13 を合成
した。更にプラチニウムオキシド(IV)を用いて、水素雰囲気下、ジアステレオ選択的還
元を行い、光学活性な(2S,3S)-ピロリジン誘導体 14を得た。ジアステレオ選択的還元は、
化合物 13 の(S)-ベンジル基により制御されている。化合物 14 は臭化メチルマグネシウ
ム、もしくは水素化アルミニウムリチウムと反応させることで、それぞれ 15a,c へと変
換した。更にパラジウムカーボンを触媒とした水素添加反応によりベンジル基を除去し、
光学活性なピロリジン誘導体 8b,c を得た（Scheme 3）。 
 
 




Scheme 2. Reagents: (a) (1) Meldrum's acid, CDI, CH2Cl2, (2) AcOEt, reflux; (b) NaBH4, AcOH, 





Scheme 3. Reagents: (a) K2CO3, acetone; (b) 12, TsOH, toluene, reflux; (c) H2, PtO2, MeOH; (d) 
MeMgBr, THF, Et2O, -78 oC; (e) LAH, THF; (f) H2, Pd-C, MeOH; (g) (CO2H)2, MeOH 
 
ピロリジン誘導体 3 及び 8 と、4-フルオロナフトニトリル 16 とのカップリング反
応を、炭酸カリウムもしくは炭酸リチウムを塩基とし、ジメチルスルホキシド中 100 度







Compd. R1 R1' R2 R Methods Yield (%) 
17a H H H H e 91 
17b Me H H Boc a + e 49 
17c H Me H H e + f 45 
17d Me Me H Bn c + e 3 
17e Et H H Boc b + e + f 18 
17f i-Pr H H Bn d + e 28 
17g CONH2 H H H e 37 
17h Me H OH H e 65 
17i Me H CH2OH H e 30 
17j Me H C(Me)2OH H* e** 73 
17k Me H CO2Me Bn c + e 22 
*1/2 (CO2H) salt, **Li2CO3 was used instead of K2CO3. 
Scheme 4. Methods: (a) TFA, toluene; (b) HCl, EtOAc; (c) H2, Pd-C, MeOH, HCl; (d) H2, Pd-C, 
MeOH, AcOH (e) K2CO3, DMSO; (f) Chiral HPLC. 
 
化合物 17a のシアノ基は、炭酸カリウムにより加水分解し、カルボン酸 18 へ 1%の




6）。光学活性な(2S,3R)-ピロリジン誘導体 17m は、(2S,3S)-ピロリジン誘導体 17h に対し
て光延反応を行い、更に加水分解を行うことで得た。また 17m に対しスワン酸化反応
を行うことにより、3-オキソ体 17n を 53%の収率で得た。 
 
 
Scheme 5. Reagents: (a) KOH, EtOH, H2O, reflux. 
 
Scheme 6. Reagents: (a) TFAA, Et3N, CH2Cl2. 
 
 
Scheme 7. Reagents: (a) (1) 3,4-dimethoxybenzoic acid, Ph3P, DEAD, THF, toluene, (2) NaOHaq, 











且つ A と比較してアゴニスト活性が 15 倍向上した（EC50 = 2.5 nM）。 
 
Table 1. In vitro activities of 18, 17a, and A 
 
Compd. X 
AR bindinga AR reportera 
IC50 (nM)b EC50 (nM)b 
18 CO2H >10,000 - 
17a CN 2.5 2.5 
A NO2 2.5 41 
a Human AR was used. 
b IC50 and EC50 values shown are the mean values of duplicate measurements. 
 
以上の知見を基に、置換基 X をシアノ基に固定し、ピロリジン環上の置換基変換を
行った。まず、ピロリジン環 2 位の置換基を検討した（Table 2）。(S)-メチル基を導入





座に固定し、置換基の大きさについて検討した。(S)-エチル体 17e は、(S)-メチル体 17b





次に、ピロリジン環 3 位置換基（R2,R3）の効果を検討した。(S)-OH 体（17h）、(R)-
OH 体（17m）ともに、強いアゴニスト活性を保持した。一方、3-オキソピロリジン誘導
体 17n は、3 位無置換体 17b と比べて活性が減弱した。このことから、ピロリジン環 3
位の水素供与基が、アゴニスト活性に影響を持つことが示唆された。ヒドロキシル基
（17h）を、ヒドロキシメチル基へと変換した 17i では活性が 5 倍減弱し、更にジメチ






Table 2. Effect of substitutions on the pyrrolidine ring 
 
Compd. R1 R1' R2 R2' 
AR bindinga AR reportera 
IC50 (nM)b EC50 (nM)b 
17b Me H H H 0.84 0.19 
17c H Me H H 20 >1,000 
17d Me Me H H 7 21 
17e Et H H H 1.1 0.24 
17f i-Pr H H H 1.4 2 
17g CONH2 H H H 34 21 
17l CN H H H 1 160 
17h Me H OH H 2.2 0.25 
17m Me H H OH 2.4 0.32 
17n Me H =O 37 2.2 
17i Me H (S)-CH2OH H 4.1 1.2 
17j Me H (S)-C(Me)2OH H 1.4 45 
17k Me H (S)-CO2Me H 7.5 >1,000 
17a H H H H 2.5 2.5 
a Human AR was used. 
b IC50 and EC50 values shown are the mean values of duplicate measurements. 
１３ 
 
2.3.2. In vivo モデルにおける臓器選択性（3-week-old immature rats） 
In vivo モデルにおける臓器選択性は、Hershberger アッセイ 34を用いて評価した。本
試験においては肛門挙筋重量をタンパク同化作用の指標として、前立腺及び精嚢腺重量
を男性ホルモン活性の指標とした。強いアゴニスト活性を示す 17h、17m、及び弱いア
ゴニスト 17j を選択し、臓器選択性を検討した。これら化合物を、3 週齢の幼若 SD ラ
ットに経口で１日 2 回、4 日間投与した。本試験においては、化合物と同時にテストス




強いアゴニスト 17h（EC50 = 0.25 nM）と 17m（EC50 = 0.32 nM）は本試験において、
臓器選択的作用を示した。これら化合物は肛門挙筋重量を 0.15 mg/kg（bid）から 1.5 mg/kg
（bid）まで用量依存的に有意に増加させ、1.5 kg/mg（bid）においてはコントロール群
と比べて 150%の重量となった。一方この 2 化合物は前立腺と精嚢腺重量に関しては、
最高投与量（それぞれ 5.0, 1.5 mg/kg）においても影響を与えなかった。弱いアゴニスト
である 17j（EC50 = 45 nM）も用量依存的に肛門挙筋重量を増加させたが、0.15, 0.5 mg/kg
（bid）において有意性は見られなかった。この結果は化合物 17j の in vitro profile を反
映している。また化合物 17j は、化合物 17h,m と同様に前立腺及び精嚢腺重量には影響





Figure 4. Tissue selectivity in vivo  








化合物 17h (0.5 mg/kg, bid), 17m (1.5 mg/kg, bid), 17j (2.5 mg/kg, bid) はいずれも性行動を
有意に惹起した。この結果は、これら 3 つの SARM 化合物が、CNS においてもアゴニ
スト作用を示すことを示唆している。 
 
Table 3. Sexual behavior induction assay 
Compound Dose (mg/kg, bid, p.o. for 21 days) 
0 0.5 1.5 2.5 3.5 5 
17h 0 44* 70* N.T.a N.T.a 80* 
17m 0 38 67* N.T.a N.T.a 67* 
17j 0 N.T.a N.T.a 57* 57* 50* 
* p ≤ 0.05 (Steel test) when compared with the vehicle-treated control group. a Not tested. 
 
2.3.4 化合物 17j の臓器移行性 










新規 SARM 化合物の開拓を目的として、ヒット化合物 A と AR のドッキングモデ
ルスタディーを基に、化合物最適化を行った。その結果、1-(4-シアノ-1-ナフチル)-2,3-
























ジン環上置換基 Z1、Z2、及びベンゾニトリル上置換基 Z3 の組み合わせを網羅的に合成
することにより、最適化を行わざるを得なかった。その結果、筋肉重量を増加させる一
方、前立腺重量には影響を与えない SARM プロファイルを有する、4-(ピロリジン-1-イ


















いるとの仮説を立て、既に報告した化合物 19a と AR LBD との共結晶構造を基に、デザ
インを行うこととした（Figure 7）。X 線結晶構造解析の情報から、ピロリジン環付近に
二つの小さな脂溶性ポケットがあることが示唆された。一つは 19a の２位付近に存在す
る、Trp741, Met742, Met745 から構成される脂溶性ポケットであり、もう一つは Leu701, 
Met780, Leu873 からなり、ピロリジン環の 4 位付近に存在するポケットである。更に




in vitro、in vivo 活性評価、及び理想的な SARM プロファイルを有する 4-[(2S,3S)-2-エチ
ル-3-ヒドロキシ-5-オキソピロリジン-1-イル]-2-(トリフルオロメチル)ベンゾニトリル





Figure 6.  The design of 4-(5-oxopyrrolidine-1-yl)benzonitrile derivatives with more potent 




Figure 7. X-ray information of compound 19a with the LBD of AR.  
 
3.2 合成 














Scheme 8. Synthesis of compound 4aa 
 
aReagents and conditions: (a) TBSCl, imidazole, DMF, 74% 
 
2,3-ジメチルピロリジン-5-オン誘導体 22b は、光学活性な(2S,3S)-2,3-ピロリジン-3-
オール 1/2 シュウ酸塩（23）35,37から合成した（Scheme 9）。ピロリジン 23 を Boc 保護
し 72%の収率で 24 を得た。続いて、活性化した RuO4と触媒量の RuO2・H2O 及び NaIO4
を用いてピロリジン環の酸化を行い、化合物 25 を 34%の収率で得た。引き続き脱保護
反応を行うことで、22b を 94%の収率で得た。  
 
Scheme 9. Synthesis of 2,3-dimethylpyrrolidin-5-one analog 4ba 
 
 
aReagents and conditions: (a) Boc2O, 1 M NaOH aq., THF, 72%; (b) cat. RuO2/H2O, NaIO4, 
EtOAc/H2O, 34%; (c) 4 M HCl in EtOAc, 94%. 
 
化合物 22c,d の合成を Scheme 10 に示した。窒素を Cbz 保護した(S)-2-ブタン酸 26
を CDI で活性化した後、リチウムエノレートと縮合させることで化合物 27 を 62%の収
率で得た。化合物 27 のケトンを選択的に還元して水酸基に変換したのち、TBSOTf と
２２ 
 
2,6-ルチジンを用いて保護し、化合物 28 を 66%の収率で得た。Cbz 基を水素添加反応に
より脱保護したのち、NaOMe を用いて環化し、更にシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィーによって精製することで、(2S,3S)-5-オキソピロリジン誘導体 22c を 13%、(2S,3R)-
5-オキソピロリジン誘導体 22d を 59%の収率でそれぞれ得た。化合物 22c,d の相対配置
は化合物 20d38 の X 線結晶構造解析、20e39 の NOE 解析からそれぞれ決定した（Figure 
8）。 
 
Scheme 10. Synthesis of ethyl analog 22c,da 
 
aReagents and conditions: (a) (1) CDI, THF, (2) n-BuLi, i-Pr2NH, EtOAc, THF, 62% for 2 steps; 
(b) (1) NaBH4, MeOH, (2) TBSOTf, 2,6-lutidine, THF, 66% for 2 steps; (c) (1) Pd/C, H2, MeOH, 
(2) NaOMe, MeOH, (3) Chromatographic purification by silica gel, 13% (4c) and 59% (4d) for 
3 steps. 
 
ピロリジン-5-オン誘導体 22a-d と 4’-ハロベンゾニトリル 29 の縮合は、Pd2(dba)3, 
Xantphos、炭酸セシウムを用いた Buchwald 反応を用いて行った。更に 22a,c,d の場合に
は、TBS 基の脱保護を行い 4’-(5-オキソピロリジン-1-イル)ベンゾニトリル誘導体 20a-h








Scheme 11. Synthesis of compounds 20a–h by Buchwald reactiona 
aReagents and conditions: (a) Pd2(dba)3, Xantphos, Cs2CO3, 1,4-dioxane; (b) HCl aq., EtOH, THF, 
33–86%. 
 
      
X-ray analysis of Compound 20d38   NOE analysis of Comound 20e39 
Figure 8. X-ray and NOE analysis of compound 20d and 20e to determine the relative structure. 
 
4-アルキル(R4)ピロリジン-5-オン誘導体 20i–l は、20a 及び 20d をジリチオ化した
後、選択的アルキル化を行うことで、5-42％の収率で得た（Scheme 12）。本反応の立体
選択性は、ピロリジン環 3 位の水酸基との立体反発によって制御されている。化合物







Scheme 12. Synthesis of 4-alkyl (R4) pyrrolidine-5-one analog 20g–ia 
 
aReagents and conditions: (a) n-BuLi, i-Pr2NH, THF then R4Br or R4I, 5–42% 
 
 













Scheme 13. Synthesis of 4-dimethyl analog 20ma 
 
aReagents and conditions: (a) (1) CDI, THF, (2) n-BuLi, i-Pr2NH, EtOAc, THF, 46%; (b) MeI, 
K2CO3, acetone, 85%; (c) Pd/C, H2, MeOH, 87%; (d) 4-bromo-2-chlorobenzonitrile, Pd2(dba)3, 
Xantphos, Cs2CO3, 1,4-dioxane, 53%; (e) (1) 1.0 M L-Selectride® (2) Chiral HPLC purification, 
32% for 2m and 34% for 2m’, respectively. 
 
 
Figure 10. NOE analysis of compound 20m to determine the relative structure.39 
 
4,4-ジフルオロピロリジン-5-オン誘導体 20n は Reformatsky 反応を鍵反応として合
成した（Scheme 14）。3-クロロ-1-ヨードベンゼンと(S)-2-アミノプロパン-1-オールを、
ヨウ化銅を触媒とした Ullmann-Goldberg 反応により縮合して 36 とした後、水酸基を
TBSCl とイミダゾールを用いて TBS 保護し 37 とした。更に窒素原子を Boc で保護した
のち、TBAF を用いて TBS 基を選択的に脱保護し、化合物 38 を 64%の収率で得た。更
２６ 
 
に 1 級アルコールを Swern 酸化によりアルデヒドへと変換し、96%の収率で 39 を得た。
次いで、化合物 39 に対して 2-ブロモ-2,2-ジフルオロ酢酸エチルと亜鉛を用いた
Reformatsky反応に付することで、化合物 40aと 40bのジアステレオ混合物として得た。
Boc 基の脱保護と、それに引き続く分子内ラクタム化により、カルバメート体 41 とラ
クタム 42 をそれぞれ 38%、21%の収率で得た。目的となるアイソマーである化合物 41
を、水酸化ナトリウム水溶液を用いて加水分解してカルボン酸体 43 とした後、加熱条
件下環化することにより、ラクタム体 44 を 97%の収率で得た。44 を酸性条件下、NIS
を用いてヨード化し、更にシアン化銅を用いてシアノ化することで 4,4-ジフルオロピロ
リジン-5-オン誘導体 20n を得た。20n の相対立体配置は X 線結晶構造解析により決定
し 41、光学純度は chiral HPLC 解析により決定した（99.8% ee）42,43。 
 
Scheme 14. Synthesis of 4,4-difluoro-pyrrolidin-5-one analog 20na 
 
aReagents and conditions: (a) 1-Chloro-3-iodobenzene, CuI, (CH2OH)2, K3PO4, i-PrOH, 80 °C, 
97%; (b) TBSCl, imidazole, DMF, 50 °C, 97%; (c) (1) n-BuLi, THF, −78 °C; (2) Boc2O, −78 °C 
to room temperature; (3) TBAF, THF, 64% for 3steps; (d) (COCl)2, DMSO, Et3N, THF, −60 °C 
to −20 °C, 96%; (e)  Br(F)2CCO2Et, Zn, THF, reflux; (f) (1) 4 M HCl in EtOAc; (2) i-Pr2NEt, 
THF, reflux, 38% for 3 steps (21% for 27); (g) 8 M NaOH aq., MeOH, reflux; (h) MeOH, reflux, 
２７ 
 
97% for 2 steps; (i) (1) NIS, concentrated H2SO4, AcOH; (2) CuCN, NMP, 150 °C; (3) 
recrystallization from EtOAc/n-hexane, 41% for 3 steps (99.8% ee). 
 
 
Figure 11. X-ray analysis of compound 20n.41 
 
ピロリジン-5-オン誘導体の 2 位置換基（R1）の更なる変換は、Scheme 15 に従って
行った。アミノ酸 45a,b と 2-クロロ-4-フルオロベンゾニトリル 46 とを縮合し、47a,b を
それぞれ 72%、100％の収率で得た。47a,b とメルドラム酸を縮合した後、酢酸エチル
中、加熱条件下で環化させることにより 48a,b を 32％、44%の収率でそれぞれ得た。4-
(5-オキソピロリジン-1-イル)ベンゾニトリル誘導体 20o,p は、水素化ホウ素ナトリウム
と酢酸を用いた、シス選択的な還元により、59%、62%の収率でそれぞれ得た。20o の







Scheme 15. Synthesis of various 3-alkyl (R1) pyrrolidine-5-one analog 20o,pa 
 
aReagents and conditions: (a) Cs2CO3, DMF, 72–100%; (b) (1) Meldrum's acid, CDI, DMAP, THF, 
(2) EtOAc, reflux, 32–44% for 2 steps; (c) NaBH4, AcOH, CH3CN, 59–62%. 
 
 


















Scheme 16. Cis-selective synthesis of ethyl analog 20fa 
aReagents and conditions: (a) triphosgene, THF, 50 °C, 89%; (b) benzyl chloroformate, N-
methylmorpholine, 0 °C, 65%; (c) (1) Meldrum's acid, Et3N, THF, (2) EtOAc, reflux, 83% for 2 










Scheme 17. Cis-selective synthesis of ethyl analog 20fa 
 
aReagents and conditions: (a) Cs2CO3, DMF; (b) (1) Meldrum's acid, CDI, DMAP, THF, (2) 
EtOAc, reflux; (c) NaBH4, AcOH, CH3CN. 
 
3.3 生物評価の結果と考察 
3.3.1 AR 親和性、及びレポータージーンアッセイ 
AR 親和性は放射性標識された[3H]mibolerone と化合物の置換で評価し、IC50でその
活性を示した。また機能活性はルシフェラーゼ活性で決定し、EC50として示した。 
最初に、5-オキソピロリジン環 4 位置換基の効果を評価した（Table 4）。驚くべき
ことにトランス位（R4）にメチル基を導入した 2i では、AR 親和性が 10 倍（IC50 = 1.3 
nM）、アゴニスト活性は 800 倍向上した（EC50 = 1.0 nM）。エチル基（2j）でも同様に
アゴニスト活性が向上したが、ベンジル基（2k）ではその効果が得られなかった。4,4-
ジメチル体（2m, EC50 = 30 nM）、4,4-ジフルオロ体（2n, EC50 = 12 nM）では中程度の活
性向上が確認された。これらの結果は 5-オキソピロリジン環 4 位付近、特にトランス方
向に脂溶性の小さなポケットがあることを示している。19b のシリーズでは、ピロリジ
ン環 3 位への置換基導入が活性向上に寄与したが、5-オキソピロリジン誘導体において





Table 4. Binding inhibitory and agonistic activities of 4-(5-oxopyrrolidine-1-yl)benzonitrile 
derivatives. 
 
Compd. R4 R5 R2 




20a H H H 7.8 (5.7-11) 810 (500-1300) 
20i Me H H 1.3 (1.2-1.4) 1.0 (0.70-1.5) 
20j Et H H 3.2 (2.6-4.1) 3.6 (2.2-5.9) 
20k Bn H H 6.0 (5.1-7.0) 220 (160-290) 
20m Me Me H 14 (11-17) 30 (19-47) 
20n F F H 1.1 (0.90-1.3) 12 (7.0-19) 
20c H H Me 15 (12-18) 150 (59-370) 
aHuman AR was used.  bIC50 and EC50 values are presented as means of duplicate experiments, 
with 95% confidence intervals (95%CI) in parentheses. 
 
次に 5-オキソピロリジン環 2 位置換基（R1）の変換を行った（Table 5）。驚くべき
ことに、メチル基（20a）をエチル基に変換するだけで、アゴニスト活性が 130 倍向上
した（20d, EC50 = 6.0 nM）。一方、イソブチル体ではアゴニスト活性は向上しなかった





4 位へのトランスメチル基導入は、アゴニスト活性を大きく向上させた（EC50 = 0.39 nM）。
5-オキソピロリジン環 3 位(R)-OH 体でも活性が向上し（20e, EC50 = 8.0 nM）、ナフトニ
トリル誘導体と同じ傾向を示した 47。 
 
Table 5. Binding inhibitory and agonistic activities of 4-(5-oxopyrrolidine-1-yl)benzonitrile 
derivatives. 
 
Compd. R1 R4 R2 R3 




20a Me H H OH 7.8 (5.7-11) 810 (500-1300) 
20d Et H H OH 3.9 (2.7-5.6) 6.0 (4.3-8.4) 
20o i-Bu H H OH 5.5 (4.7-6.5) 170 (69-410) 
20p CH2CN H H OH 14 (10-20) >10000 
20l Et Me H OH 1.8 (1.6-2.1) 0.39 (0.29-0.52) 
20e Et H OH H 3.4 (2.6-4.5) 8.0 (5.3-12) 
aHuman AR was used.  bIC50 and EC50 values are presented as means of duplicate experiments, 





20f は強いアゴニスト活性（EC50 = 4.7 nM）を示した。一方、2’-メトキシ（20g, EC50 = 
24 nM）、2’-クロロ-3’-メチル（20h, EC50 = 23 nM）では活性が減弱した。 
 








20d 2’-Cl 3.9 (2.7-5.6) 6.0 (4.3-8.4) 
20f 2’-CF3 3.6 (2.5-5.0) 4.7 (3.3-6.8) 
20g 2’-OMe 9.2 (6.8-13) 24 (18-31) 
20h 2’-Cl-3’-Me 9.0 (6.9-12) 23 (16-34) 
aHuman AR was used.  bIC50 and EC50 values are presented as means of duplicate experiments, 
with 95% confidence intervals (95%CI) in parentheses. 
 
3.3.2 In vivo モデルにおける臓器選択性 
In vivo モデルにおける臓器選択性は、Hershberger アッセイ 34 を用いて評価した。
本試験においては肛門挙筋重量をタンパク同化作用の指標として、前立腺及び精嚢腺重
量を男性ホルモン活性の指標とした。化合物（2.5 mg/kg, bid, po）を去勢した SD ラット
（4 週齢）に 4 日間投与した。本試験においては、化合物と同時にテストステロンプロ






弱いアゴニスト活性（EC50 = 24 nM）を有する化合物 20g は、本試験では肛門挙筋、
前立腺ともに影響を与えなかった。一方、同じ弱いアゴニストである 20c（EC50 = 150 
nM）は前立腺重量を減少させた。化合物 20c は極めて良好な薬物動態を示し 48、それが
本アッセイにおける薬効の原因であると考える。この結果は弱いアゴニストが、十分量
前立腺に移行した場合には、アンタゴニスト活性を示すことができる、と言うことを示
唆している。強いアゴニスト活性を有する 20n（EC50 = 12 nM）、20d（EC50 = 6.0 nM）、
20e（EC50 = 8.0 nM）、20f（EC50 = 4.7 nM）は臓器選択的アゴニスト活性を示した。こ
れら化合物はビークル群と比較して、肛門挙筋重量を 130%まで増加させた。一方、4 化
合物共に前立腺重量には影響を与えなかった。対照的に非常に強いアゴニスト活性を有
する 20l（EC50 = 0.39 nM）は、肛門挙筋、前立腺重量をともに増加させ、本化合物が両
臓器に対して単なるアゴニストとして作用していることを示唆している。これら in vivo
試験の結果から、化合物 20n,d,e,f は肛門挙筋と前立腺に対して、臓器選択的作用を有す
る SARM であることを確認した。 
３５ 
 
Table 7.  Tissue selectivity in vivo (3-week old immature rats, 2,5 mg/kg, bid, po, 4-days 
treatment). 
Compd. AR bindinga AR reportera Tissue Selectivity (%)c 
IC50 (nM)
b EC50 (nM)
b Levator ani Prostate 
20g 9.2 (6.8-13) 24 (18-31) 114 90 
20c 15 (12-18) 150 (59-370) 116 76* 
20n 1.1 (0.90-1.3) 12 (7.0-19) 139* 85 
20d 3.9 (2.7-5.6) 6.0 (4.3-8.4) 134* 94 
20e 3.4 (2.6-4.5) 8.0 (5.3-12) 124* 84 
20f 3.6 (2.5-5.0) 4.7 (3.3-6.8) 129* 106 
20l 1.8 (1.6-2.1) 0.39 (0.29-0.52) 161* 149* 
aHuman AR was used.  bIC50 and EC50 values are presented as means of duplicate experiments, 
with 95% confidence intervals (95%CI) in parentheses.  cThe values shown are the values 
compared with the control group (TP, 0.5 mg/kg/day, sc, qd).  *p ≤ 0.05 (Student’s t-test) when 
compared with the TP (0.5 mg/kg)-treated control group (n=5). 
  
次に化合物 20f を選択し、in vivo における用量依存性を確認した。化合物 20f （0.15, 
0.50, 1.5, 5.0, 15 mg/kg/day, qd, po）を、8 週齢の去勢ラットに TP（0.4 mg/kg/day, qd, sc）
とともに 7 日間投与を行った。化合物 20f は最小用量（0.15 mg/kg/day）から有意に肛門
挙筋重量を増加させ、且つ用量とともにその効果は大きくなった。一方、前立腺に対し
ては最高用量（15mg/kg/day）においても有意な影響を及ぼさなかった。本結果をもって、





Figure 13. Dose dependency for tissue selectivity in vivo (8-weeks-old SD rats, 7 days treatment). 
*p ≤ 0.05 (Dunnett test) when compared with the TP (0.4 mg/kg)-treated control group (n = 5).  











Table 8. Sexual behavior induction assay 
Compound 
Dose (mg/kg, qd, for 21 days) 
0 0.5a 1.5a 5.0a 3.0b 
20f 0 100%* 100%* 86%* / 
TP (3 mg/kg, sc) / / / / 100%* 
apo bsc *induction rate of pseudopregnancy (% of total number), p ≤ 0.05 (Fisher's exact test-test) 
when compared with the vehicle-treated control group (n = 7). 
 
3.3.4 薬物動態 
ラット、イヌ、サルにおける薬物動態を評価した（Table 9）。化合物 20f はすべての
種において、良好な経口吸収性（B.A.）を示した（ラット 74.6%、イヌ 76.6%、サル 48.1%）。
更に、20f はラット、イヌ、サル、ヒトにおいてほとんど種差なく、良好な代謝安定性






Table 9. Pharmacokinetic parameters of 20fa 
Animal 











ratb 70.8 108.5 2.32 2167 934 
dogc 106.2 150.5 4.84 3297 681 
monkeyd 72.9 118.3 1.72 1469 853 
 
 po (1 mg/kg) 










ratb 218.1 0.50 809.4 3.06 74.6 
dogc 264.9 0.75 1159.5 4.34 76.6 
monkeyd 71.2 1.67 557.8 5.21 48.1 
aData are expressed as the mean ± S.D. (n = 3). bCrl:CD(SD) rat (male). cBeagle dog (male). 
dCynomolgus monkey (male). 
 











MR（Mineralocorticoid Receptor）、GR（Glucocorticoid Receptor）、ER（Estrogen Receptor）、
PR（Progesterone Receptor）に対する核内受容体選択性を評価した（Table 11）。これらの




Table 11. Nuclear receptor selectivity of 20f 
Compound 
Bindinga (IC50
b, nM) Reportera (EC50
b, nM) 
AR MR GR ER  AR PR 
20f 6.3 >10000 >10000 >10000  7.6 >10000 
Dihidrotestosterone 0.67 360 540 7300  3.0 8200 
aHuman AR was used (n = 2). bIC50 and EC50 values shown are the mean values of duplicate 
measurements (n = 2). 
 
3.3.6 毒性評価 






3.3.7 AR リガンド結合領域と化合物 20f との共結晶構造解析 
化合物 20f とアンドロゲン受容体との結合様式を確認するため、共結晶構造解析を
行った。化合物 20f と AR リガンド結合領域（アミノ酸残基 671-919）との結晶が 1.4Å
の分解能で得られた（Figure 14）。Trp741, Met742, Met745 は 2 位付近の、Leu701, Met780, 
Leu873 は 4 位付近の小さな脂溶性ポケットを構築しており、この結果は、5-オキソピロ
リジン環の 2 位及び 4 位付近に小さな脂溶性ポケットがある、と言う我々の仮説に合致
している。特に 4 位周辺のポケットはトランス方向に存在し、トランス-4-メチル体であ
る 20i,l の高い活性を支持している。20f の結合様式は、既に報告されている化合物 20a,b
とほとんど同じであることが分かった。また、化合物 20f は分子の両端において水素結
合により安定化されている。シアノ基は、Arg752 の側鎖及び Met745 のカルボニル基と
４０ 
 
水を介した水素結合をしている。5-オキソ-ピロリジン環 3 位の水酸基は Asn705 の側鎖





































ゴニストと DHT 間で異なることが報告されている 51,52。特にコファクターの一つであ
４２ 
 
る PIAS1 に対しては、パーシャルアゴニストである TSAA291、TSAA272 のリクルート
能力が、フルアゴニストである DHT、テストステロンに比べて低い。更に PIAS1 は前
立腺細胞において、筋肉細胞よりも発現量が高いこともわかっている。これらのことは、
前立腺における TSAA291、TSAA272 の転写活性が、PIAS1 をリクルートできないため





Figure 16. SARM 化合物（TSAA291▲、TSAA272▼)、及び内因性アンドロゲン (フルア













Figure 17. 肛門挙筋と前立腺における SARM 化合物の転写活性 
 
次に化合物 20n,d,e,f の臓器選択性発現について説明する。化合物濃度を青で示し









三章第三節に示した通り、20c のアゴニスト活性は低いが（EC50 = 150 nM）、血中濃度










トである 19a、及びパーシャルアゴニストである 19b、20f と、AR LBD との X 線結晶





Figure 20. Superimposed structures of 20f (grey), 19b (pink), 19a (orange) with AR. 
 










Figure 21. フルアゴニスト 19a、及びパーシャルアゴニスト 19b、20f と、アンドロゲン
受容体との共結晶を用いた温度因子解析 
 
















1. HTS から得られた 1-(4-ニトロ-1-ナフチル)ピロリジン（A）をリードとし、AR LBD
とのドッキングモデルスタディーによる仮説を基に、最適化検討を行った。その結
果、仮説通り、ナフタレン環 4 位ニトロ基のシアノ基への変換、ピロリジン環 2 位
への脂溶性置換基の導入、同じく 3 位への水酸基の導入が、活性向上に有効である




2. ピロリジン環の酸化代謝部位をオキソ基でブロックした 20a をデザインし、鍵反応
として Buchwald 反応を用いて合成した。20a は期待通り代謝安定性に優れていた
ため、本化合物を出発物質とし、アゴニスト活性の向上を指向して最適化検討を行
った。AR LBD とピロリジン誘導体 19a との共結晶構造解析結果、及び本系統化合






用 (20l)。化合物 20f は、中枢でのアゴニスト作用、良好な薬物動態、代謝安定性及
































融点はOptiMelt melting point apparatus MPA100（Standard Research Systems）を用いて決定
し、修正は行っていない。核磁気共鳴（1H NMR）スペクトルはVarian Gemini-200（200 
MHz）、Varian Mercury-300（300 MHz）、Bruker DPX300（300 MHz）もしくはBruker Avance 
II+ 600（600 MHz）を用いて測定した。化学シフトは δ（ppm）は、内部標準としてテ
トラメチルシランを用いて記録した。多重度は次のように表した: s, singlet; d, doublet; t, 
triplet; q, quartet; qui, quintet; dd, doublet of doublet; ddd, doublet of doublet of doublets; dt, 
doublet of triplet; br s, broad singlet; m, multiplet。スピン結合定数は（J values）はヘルツ
（Hz）で表記した。元素分析は旧武田分析研究所において、vario EL cubeもしくはvario 
micro cube（Elementar）を用いて実施した。分析用薄層クロマトグラフィー（TLC）に
はsilica gel 60 F254 plates（Merck）、もしくはNH TLC plates（Fuji Silysia Chemical Ltd.）を
用いた。カラムクロマトグラフィーによる分離は、silica gel columns 60（0.063–0.200 mm 
or 0.040–0.063 mm, Merck）、basic silica gel（ChromatorexNH, 100–200 mesh, Fuji Silysia 
Chemical Ltd.）、もしくはPurif-Pack（SI 60 μM or NH 60 μM, Fuji Silysia, Ltd.）を用いて行
った。市販の試薬や溶媒は、追加の精製は行わずそのまま使用した。マススペクトル（MS）
は、Agilent LC/MS system （Agilent 1200SL/Agilent 6130MS）、Shimadzu LC/MS system（LC-
10ADvp high-pressure gradient system/LCMS-2010A）、Shimadzu UFLC/MS（Prominence 
UFLC high-pressure gradient system/LCMS-2020）を用いて、エレクトロスプレーイオン化
法（ESI）で測定した。使用したカラム及び条件を次に示す：L-column 2 ODS（3.0 × 50-
mm I.D., 3 µm, CERI, Japan）、40 °C、1.2もしくは1.5 mL/min、移動相A；0.05% TFA/超純
水および移動相B；0.05% TFA/アセトニトリル（次の条件に従い含有率を変化させた：
5% to 90% over 2 min and maintained at 90% over the next 1.5 min, after which the column was 
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tert-Butyl (2R)-2-vinylpyrrolidine-1-carboxylate (2) 
 
tert-ブチル （2R）-2-（ヒドロキシメチル）ピロリジン-1-カルボキシレート 1（5.10 
g、25.3 mmol）と DMSO （35 mL）の混合物に、トリエチルアミン（12.1 mL、86.8 mmol） 
と三酸化硫黄ピリジン複合体（13.8 g、86.7 mmol）を 10℃において加えた。2.5 時間撹
拌したのち、氷冷水を加えジクロロメタンで抽出した。有機層を 50％クエン酸水溶液、
飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗い、硫酸マグネシウムで乾燥させ、減
圧下濃縮し、粗生成物（2.30 g、11.5 mmol, 46%）を無色の油状物として得た。NaH（60％、
油分散液）（402 mg、10.1 mmol）に DMSO（10 mL）を加えた後、55℃で 1 時間撹拌し
た。続いて臭化メチルトリフェニルホスホニウム（3.59 g、10.5 mmol）の DMSO（15 mL）
混合物を加えた。45分間攪拌した後、混合物を室温に冷却した。得られた混合物をDMSO
（30 mL）中の粗生成物（2.00 g、10.0 mmol）に加えた。更に混合物を室温で 15 時間撹
拌した。 混合物に水を加えた後、ジクロロメタンで抽出した。有機層を水で洗浄し、
硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーにより精製し、2（191 mg、0.968 mmol、9.6 ％）を無色油状物として得た。1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) δ 1.44 (9H, s), 1.64–2.10 (4H, m), 3.34–3.45 (2H, m), 4.20–4.38 (1H, m), 




tert-Butyl (2S)-2-ethylpyrrolidine-1-carboxylate (3) 
 
MeOH（3.0 mL）中の化合物 2（110 mg、0.558 mmol）および 10％Pd / C（50％含水
物、119 mg）の混合物を、室温、水素雰囲気下で 20 時間撹拌した。混合物をセライト
パッドで濾過し、MeOH で洗浄した。濾液を減圧濃縮して 3（80.0 mg、0.401 mmol、72％）
を無色油状物として得た。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.86 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.25–1.37 
(1H, m), 1.46 (9H, s), 1.59–1.99 (5H, m), 3.26–3.74 (3H, m). 
 
tert-Butyl (2S)-3-hydroxy-2-methyl-5-oxo-2,5-dihydro-1H-pyrrole-1-carboxylate (5) 
 
N-（tert-ブトキシカルボニル）-L-アラニン 4（1,170g、6.17mol）のジクロロメタン
（1,000 ml）溶液に、2,2-ジメチル-1,3-ジオキサン-4,6-ジオン（934 g、6.48 mol）を、0℃
において 20 分間かけて少しずつ加えた。次いで、1,1'-カルボニルジイミダゾール（1,200 
g、7.40 mol）を 0℃において 30 分間かけて少しずつ加えたのち、混合物を室温で 46 時
間撹拌した。その後、5％硫酸水素カリウム水溶液（50 L）を 0℃で加え、そのまま 10
分間攪拌した。有機層を分離し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、減圧濃縮した。残渣を
EtOAc（15 L）に溶解した後 2 時間還流した。0℃に冷却後、5％炭酸水素ナトリウム水
溶液（30 L）を混合物に加えた。水層を分離し、クエン酸（2,000 g、10.4 mol）で酸性
（pH = 3-4）にした。混合物を EtOAc（10 L）で 4 回抽出した。有機層を合わせ、飽和
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食塩水で洗浄し、MgSO 4で乾燥し、減圧下で濃縮した。残渣を EtOAc から再結晶して、
無色固体として 5（699 g、3.28 mol、53％）を得た。[α]D = +85.3° (c = 0.521, MeOH). 1H 
NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.51 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.57 (9H, s), 3.15–3.31 (2H, m), 4.42 (1H, 
q, J = 6.9 Hz). 
 
tert-Butyl (2S,3S)-3-hydroxy-2-methyl-5-oxopyrrolidine-1-carboxylate (6) 
 
化合物 5（698 g、3.27 mol）のジクロロメタン（16 L）溶液に、酢酸（1,630 mL、28.4 
mol）を−30℃〜−25℃で 30 分間かけて滴下した。次に、テトラヒドロホウ酸ナトリウム
（9.85 g、0.260 mol）を−35℃〜−30℃で 40 分間かけて少しずつ加えた後、混合物を 0 ℃
で 18 時間撹拌した。氷水（10 L）を混合物に加え、そのまま 10 分間撹拌した。有機層
を分離し、水層に NaCl（1000 g）を加え、EtOAc（10 L）で 3 回抽出した。有機層を合
わせ、硫酸マグネシウムで乾燥させ、減圧濃縮した。残渣のジクロロメタン（16 L）溶
液に、酢酸（1,630 mL、28.4 mol）を−30℃〜-25℃で 30 分間かけて滴下した。次に、テ
トラヒドロホウ酸ナトリウム（9.85 g、0.260 mol）を−35℃〜−30℃で 40 分間かけて混合
物に少しずつ加え、そのまま 0℃で 18 時間撹拌した。氷水（10 L）を混合物に加え、10
分間撹拌した。有機層を分離し、水層に NaCl（1000 g）を加え、EtOAc（10 L）で 3 回
抽出した。有機層を合わせ、MgSO4で乾燥させ、減圧濃縮した。残渣（700g、3.25mol、
99％）を IPE から再結晶して 6（460 g、2.14 mol、65％）を無色固体として得た。1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) δ 1.33 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.53 (9H, s), 2.58 (1H, dd, J = 17.1, 8.7 Hz), 2.71 






化合物 6（459 g、2.13 mol）の EtOAc（4.6 L）溶液に、4M HCl-EtOAc 溶液（1,600 
mL、6.40 mol）を加えた。室温で 1 時間撹拌後、混合物を減圧濃縮した。残渣を MeOH
（800 mL）に溶解し、あらかじめ MeOH（3 L）で 3 回洗浄して水を除去した Amberlyst 
A-21（1,070 g）を添加した。室温で 2 時間撹拌した後、Amberlyst A-21 を濾去し、MeOH
（1.5 L）で 4 回洗浄した。濾液を合わせ、減圧濃縮した。残渣を塩基性シリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（EtOAc：MeOH = 4：1）を用いて精製し、IPE から再結晶して 7
（207 g、1.80 mol、84％）を無色結晶として得た。mp 139 °C–140 °C. 1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) δ 1.03 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.95 (1H, dd, J = 16.5, 3.3 Hz), 3.52–3.61 (1H, m), 4.10–
4.17 (1H, m), 4.93 (1H, d, J = 5.1 Hz), 7.50 (1H, br s). Anal. Calcd. for C5H9NO2: C, 52.16; H, 




化合物 7（40.0 g、0.347 mol）の THF（1.6 L）溶液に、室温で 20 分間かけて水素化
ビス（2-メトキシエトキシ）アルミニウムナトリウム（70％トルエン溶液、388 g、1.34 
mol）を加えた後、85℃で 3 時間撹拌した。0℃に冷却した後、炭酸ナトリウム十水和物
（159 g、0.556 mol）を 20 分間かけて少しずつ加え、混合物を室温で一晩撹拌した。不
溶物をセライトのパッドを通して濾去し、THF で洗浄した。濾液を減圧濃縮して 8a（35.0 
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g、0.346 mol、100％）を褐色の油状物として得た。1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 0.99 
(3H, d, J = 6.6 Hz), 1.50–1.60 (1H, m), 1.78–1.89 (1H, m), 2.49–2.66 (2H, m), 2.89–2.97 (1H, 
m), 3.83–3.87 (1H, m).  
 
Methyl 1-acetylcyclopropanecarboxylate (11) 
 
3-オキソブタン酸メチル（1650 g、14.2 mol）、炭酸カリウム（5,880 g、42.6 mol）及
びアセトン（13.7 L）の混合物を 30 分間還流した。室温に戻した後、1,2-ジブロモエタ
ン（4,000 g、21.3 mol）を 1 時間かけて混合物に滴下し、更に 60 時間還流した。室温に
冷却した後、不溶物をセライトパッドで濾去し、Et2O で洗浄した。濾液を減圧濃縮し、
得られた残渣を蒸留して 11（983 g、6.92 mol、49％）を無色油状物として得た。1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) δ 1.47 (4H, s), 2.46 (3H, s), 3.74 (3H, s). 
 
Methyl (2S,3S)-2-methyl-1-((1S)-1-phenylethyl)pyrrolidine-3-carboxylate (14) 
 
11（983 g、6.91 mol）、（1S）-1-フェニルエタンアミン（838 g、6.91 mol）および p-
トルエンスルホン酸一水和物（65.8 g、0.346 mol）のトルエン（12.3 L）混合物を、ディ
ーンスタークトラップを用いて、40 時間還流した。混合物を室温に冷却し、不溶性部分
をセライトパッドで濾去した。濾液を減圧下で濃縮して 13 を得た。PtO2（6.39 g、28.1 
５５ 
 
mol）を、13 の MeOH（7.0 L）溶液に添加し、混合物を水素雰囲気下、室温で 60 時間
撹拌した。不溶物をセライトパッドで濾去し、濾液を減圧濃縮した。残渣を塩基性シリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：EtOAc = 9：1）を用いて精製し、ヘキサ
ンで洗浄して 14（643 g、2.60 mol、38％）を無色固体として得た。1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ 0.79 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.35 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.82–1.93 (1H, m), 2.11–2.24 (1H, 
m), 2.54 (1H, t, J = 7.2 Hz), 2.70 (1H, td, J = 9.3 and 3.9 Hz), 3.02–3.15 (1H, m), 3.44–3.62 (2H, 




化合物 14（643 g、2.60 mol）の無水 THF（9.19 L）溶液に、アルゴン雰囲気下、-78℃
で 3M 臭化メチルマグネシウムジエチルエーテル溶液（2,570 mL、7.72 mol）を滴下し
た。30 分間撹拌した後、混合物を室温に戻し、更に 3 時間撹拌した。飽和塩化アンモニ
ウム水溶液（15 L）を混合物に加え、EtOAc（18 L）で抽出した。有機層を飽和食塩水
（15 L）で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧下で濃縮して 15a（643 g、2.60 mol、
100％）を淡黄色の油状物として得た。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.03 (3H, d, J = 6.6 Hz), 
1.22 (3H, s), 1.32 (3H, s), 1.34 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.70–1.89 (2H, m), 2.11–2.19 (1H, m), 2.44–
2.58 (2H, m), 3.38 (1H, qui, J = 6.3 Hz), 3.60 (1H, q, J = 6.6 Hz), 7.19–7.35 (5H, m). 
 




化合物 15a（710 g、2.87 mol）の MeOH（10.2 L）溶液に、10％Pd / C（50％含水、
56.0 g）を添加し、混合物を室温、水素雰囲気下において 40 時間撹拌した。不溶物をセ
ライトパッドで濾去し、濾液を減圧濃縮した。残渣を MeOH（5.0 L）に溶解し、シュウ
酸（164 g、1.82 mol）を加えた。混合物を減圧下で濃縮し、残渣を Et2O 中で再結晶させ
て 8b（433 g、2.30 mol、80％）を無色固体として得た。mp 120 °C–122 °C. 1H NMR (300 
MHz, DMSO–d6) δ 1.12–1.13 (6H, m), 1.17 (3H, s), 1.74–2.08 (3H, m), 3.01–3.19 (2H, m), 3.56–
3.65 (1H, m). Anal. Calcd. for C8H17NO2·0.5 C2H4O2·0.5 H2O: C, 54.80; H, 9.71; N, 7.10. Found: 




化合物 14（740 mg、2.99 mmol）の THF（8.0 mL）混合物に、水素化リチウムアル
ミニウム（114 mg、3.00 mmol）を 0℃で加えた後、0℃で 3 時間撹拌した。0℃で水（0.11 
mL）、25％水酸化カリウム水溶液（0.11 mL）、水（0.33 mL）を加えた後、室温で 15 時
間攪拌した。不溶物をセライトパッドで濾去し、濾液を減圧下で濃縮して 15b（656 mg、
2.99 mmol、100％）を淡黄色の油状物として得た。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.14 (3H, 
d, J = 6.3 Hz), 1.29 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.67–1.79 (1H, m), 1.85–1.97 (1H, m), 2.04–2.09 (1H, 
m), 2.36–2.46 (1H, m), 2.62 (1H, td, J = 9.9, 3.6 Hz), 2.87–2.95 (1H, m), 3.47 (1H, dd, J = 9.9, 
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化合物 15b（581 mg、2.65 mmol）および 10％Pd / C（50％水和物、564 mg）の MeOH
（9.0 mL）混合物を、室温、水素雰囲気下において 20 時間撹拌した。不溶物をセライ
トパッドで濾去し、濾液を減圧下で濃縮して 8c（260 mg、2.26 mmol、85％）を淡黄色
の油状物として得た。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.23 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.76–1.87 (1H, 
m), 1.96–2.10 (2H, m), 2.82–2.90 (1H, m), 3.06–3.23 (2H, m), 3.56 (1H, dd, J = 10.2, 4.2 Hz), 




ピロリジン（0.127 mL、1.52 mmol）、4-フルオロ-1-ナフトニトリル 16（200 mg、1.17 
mmol）および炭酸カリウム（484 mg、3.51 mmol）の DMSO（10 mL）混合物を 100℃で
20 時間撹拌した。混合物を室温に冷却し、水を加えた後 EtOAc で抽出した。有機層を
飽和食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィーで精製し、EtOAc-ヘキサンから再結晶化させて 17a（187 mg、
0.840 mmol、72％）を淡黄色結晶として得た。mp 109 °C–110 °C. 1H NMR (200 MHz, CDCl3) 
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δ 2.01–2.08 (4H, m), 3.59–3.66 (4H, m), 6.69 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.39–7.48 (1H, m), 7.55–7.62 
(1H, m), 7.72 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.13–8.17 (1H, m), 8.26 (1H, d, J = 8.2 Hz). IR (KBr) 2203, 
1563, 1518 cm−1. Anal. Calcd. for C15H14N2: C, 81.05; H, 6.35; N, 12.60. Found: C, 80.99; H, 





トルエン（2.0 mL）混合物に、TFA（4.0 mL）を加え、室温で 5 時間撹拌した。混合物
を減圧濃縮し、残渣を DMSO（10 mL）に溶解した。この溶液に 4-フルオロ-1-ナフトニ
トリル 16（0.855 g、5.00 mmol）および炭酸カリウム（2.80 g、20.2 mmol）を加え、100℃
で 5 時間撹拌した。混合物を室温に冷却した後、水を加え EtOAc で抽出した。有機層
を水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィーにより精製し、ヘキサンで洗浄して 17b（0.780 g、3.30 mmol、66％）
を淡黄色固体として得た。mp 73 °C–74 °C. [α]D = −251.5° (c = 0.470, MeOH). 1H NMR (200 
MHz, CDCl3) δ 1.18 (3H, d, J = 5.8 Hz), 1.60–2.15 (3H, m), 2.20–2.40 (1H, m), 3.25–3.40 (1H, 
m), 3.90–4.15 (2H, m), 6.82 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.40–7.70 (2H, m) 7.76 (1H, d, J = 8.0 Hz), 
8.15–8.25 (2H, m). IR (KBr) 2209, 1565, 1514, 1327, 763 cm−1. Anal. Calcd. for C16H16N2: C, 






2-メチルピロリジン（3.00 g、35.2 mmol）、16（5.00 g、29.2 mmol）および炭酸カリ




69％）を得た。光学活性 HPLC を用いて 4-（2-メチルピロリジン-1-イル）-1-ナフトニト
リル（1.08 g、4.57 mmol）を分割して光学的に純粋な 17b（804 mg、3.40 mmol、48％）
および 17c（805 mg、3.41 mmol、48％）を得た。[Column: CHIRALPAK AS (50 mm × 500 
mm); column temperature, 25 °C; mobile phase, hexane:EtOH = 97:3; flow rate, 60 mL/min; UV 





1M HCl 水溶液（4.00 mL、4.00 mmol）および MeOH（40 mL）に 1-ベンジル-2,2-ジ




去し、濾液を減圧濃縮した。残渣を DMSO（6.0 mL）および 16（0.260 g、1.52 mmol）




1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.17 (6H, s), 1.90–2.15 (4H, m), 7.34 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.48–
7.70 (2H, m), 7.83 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.14–8.22 (1H, m), 8.42–8.49 (1H, m). IR (KBr) 2218, 




化合物 3（70.0 mg、0.351 mmol）の 4 M HCl-EtOAc 溶液（1.00 mL、4.00 mmol）を
室温で 1.5 時間撹拌した。減圧下で濃縮した後、残渣をヘキサンで洗浄して無色の固体
を得た。この固体に DMSO（1.0 mL）を加えた後、化合物 16（50.0 mg、0.292 mmol）お
よび炭酸カリウム（104 mg、0.753 mmol）を加え、100℃で 3 時間撹拌した。室温に冷
却した後、水を加え EtOAc で抽出した。有機層を水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥
し、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製し、
17e（33.0 mg、0.132 mmol、38％、24.4％ee）を得た。これを HPLC により分割して、光
学的に純粋な 17e（16.0mg、63.9μmol、18％、99.1％ee）を黄色油状物として得た。[Column: 
CHIRALPAK AS (50 mm × 500 mm); column temperature, 25 °C; mobile phase, hexane:EtOH 
= 95:5; flow rate, 60 mL/min; UV detection at 254 nm]. [α]D = −294.6° (c = 0.330, MeOH). 1H 
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NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.90 (3H, t, J = 7.8 Hz), 1.30–1.45 (1H, m), 1.68–1.86 (3H, m), 1.95–
2.05 (1H, m), 2.26–2.34 (1H, m), 3.32–3.38 (1H, m), 3.83–3.92 (1H, m), 3.95–4.03 (1H, m), 6.79 
(1H, d, J = 8.1 Hz), 7.45 (1H, ddd, J = 8.4, 6.9, 1.2 Hz), 7.59 (1H, ddd, J = 8.4, 6.9, 1.2 Hz), 7.73 
(1H, d, J = 8.1 Hz), 8.13–8.18 (2H, m). IR (KBr) 2963, 2209, 1564 cm−1. Analytical HPLC 





用いて、本化合物を収率 28％、淡黄色油状物として得た。[α]D = −337.2° (c = 0.776, MeOH). 
1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 0.81 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.94 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.60–2.20 (5H, 
m), 3.30–3.46 (1H, m), 3.88–4.08 (2H, m), 6.85 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.40–7.68 (2H, m), 7.73 (1H, 








として得た。mp 176 °C–177 °C. [α]D = −194.6° (c = 0.380, MeOH). 1H NMR (200 MHz, CDCl3) 
δ 1.82–2.30 (3H, m), 2.50–2.72 (1H, m), 3.30–3.42 (1H, m), 4.10–4.48 (2H, m), 5.29 (1H, br s), 
6.38 (1H, br s), 6.97 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.50–7.75 (2H, m), 7.78 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.20–8.32 





物として得た。A method similar to that described for 17a was used to prepare this compound 
in 65% yield as a yellow oil. [α]D = −270.2° (c = 0.618, MeOH). 1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 
1.25 (3H, d, J = 6.2 Hz), 1.93 (1H, d), 2.00–2.20 (2H, m), 3.18–4.02 (1H, m), 4.20–4.40 (1H, m), 
4.40–4.58 (1H, m), 6.86 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.46–7.70 (2H, m), 7.78 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.12–
8.28 (2H, m). IR (KBr) 2211, 1565, 1515 cm−1. Anal. Calcd. for C16H16N2O: C, 76.16; H, 6.39; 
N, 11.10. Found: C, 76.06; H, 6.41; N, 11.00. 
 




17h（20.0 mg、79.2 μmol）の EtOAc（1.0 mL）溶液に、硫酸（0.500  mL、9.38mmol）
の EtOAc（0.3 mL）溶液を室温で添加した。1 時間撹拌した後、混合物を減圧濃縮した。
得られた残渣を EtOAc から再結晶化して 17h'（18 mg、51.4 μmol、65％）を無色の固体
として得た。mp 111 °C–112 °C. [α]D = −144.0° (c = 0.270, MeOH). 1H NMR (DMSO-d6) δ 
1.10 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.86–1.93 (2H, m), 3.25–3.31 (1H, m), 3.96–4.04 (1H, m), 4.21–4.32 
(2H, m), 6.89 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.55 (1H, ddd, J = 8.4, 6.9, 1.2 Hz), 7.70 (1H, ddd, J = 8.4, 6.9, 
1.2 Hz), 7.89 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.97–8.00 (1H, m), 8.23–8.26 (1H, m). IR (KBr) 2228, 1223 
cm−1. Anal. Calcd. for C16H16N2O·H2SO4·1.2 H2O: C, 51.66; H, 5.53; N, 7.53. Found: C, 51.60; 





体として得た。mp 158 °C–159 °C. [α]D = −258.9° (c = 0.320, MeOH). 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ 1.44 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.99–2.20 (3H, m), 2.55–2.66 (1H, m), 3.01–3.09 (1H, m), 
3.79–4.02 (3H, m), 4.11 (1H, qui, J = 6.3 Hz), 6.96 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.54 (1H, ddd, J = 8.4, 
6.9, 1.5 Hz), 7.65 (1H, ddd, J = 8.4, 6.9, 1.5 Hz), 7.82 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.14–8.21 (2H, m). IR 
(KBr) 2211, 1568, 1323 cm−1. Anal. Calcd. for C17H18N2O·0.2 H2O: C, 75.64; H, 6.87; N, 10.38. 







の方法を用いて、本化合物を収率 73％、無色固体として得た。mp 67 °C. [α]D = −229.0° 
(c = 1.000, MeOH). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.98 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.27 (1H, s), 1.34 
(3H, s), 1.39 (3H, s), 2.13–2.21 (2H, m), 2.49–2.58 (1H, m), 3.26–3.34 (1H, m), 3.76–3.84 (1H, 
m), 4.39–4.48 (1H, m), 6.89 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.49–7.54 (1H, m), 7.60–7.65 (1H, m), 7.77 (1H, 
d, J = 8.4 Hz), 8.10–8.13 (1H, m), 8.16–8.19 (1H, m). IR (KBr) 2211, 1569 cm−1. Anal. Calcd. 
for C19H22N2O: C, 77.52; H, 7.53; N, 9.52. Found: C, 77.50; H, 7.71; N, 9.52. 
 
Methyl (2S,3S)-1-(4-cyano-1-naphthyl)-2-methylpyrrolidine-3-carboxylate (17k) 
 
17d について記載した方法と同様の方法を用いて、本化合物を収率 22％、無色油状
物として得た。[α]D = −236.3° (c = 0.408, MeOH). 1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.03 (3H, d, 
J = 6.4 Hz), 2.00–2.52 (2H, m), 3.10–3.48 (2H, m), 3.76 (3H, s), 4.05–4.45 (2H, m), 6.93 (1H, d, 
J = 8.6 Hz), 7.50–7.70 (2H, m), 7.80 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.14–8.28 (2H, m). IR (KBr) 2213, 1737, 
６５ 
 
1570 cm−1. Analytical HPLC showed 95.9% purity. 
 
4-(Pyrrolidin-1-yl)-1-naphthoic acid (18) 
 
4-（ピロリジン-1-イル）-1-ナフトニトリル 17a（1.76 g、7.92 mmol）、2M 水酸化カ
リウム水溶液（2.70 mL、5.40 mmol）、EtOH（2.7 mL）の混合物を、100℃で 2 日間撹拌
した。不溶物をセライトパッドで濾去し、濾液を 1M HCl 水溶液で酸性化した。混合物
を EtOAc で抽出し、飽和食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ減圧濃縮した。
残渣を Et2O で洗浄して 18（17.0 mg、70.5 μmol、0.89％）を褐色固体として得た。mp 
194 °C. 1H NMR (200 MHz, DMSO-d6) δ 1.94–2.00 (4H, m), 3.48–3.54 (4H, m), 6.82 (1H, d, J 
= 8.4 Hz), 7.38–7.47 (1H, m), 7.50–7.58 (1H, m), 8.09 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.22–8.26 (1H, m), 




17g（160 mg、0.603 mmol）のジクロロメタン（10 mL）溶液に、無水トリフルオロ






76％）を黄色粉末として得た。[α]D = +92.3° (c = 0.39, MeOH). 1H NMR (200 MHz, CDCl3) 
δ 2.00–2.72 (4H, m), 3.35–3.50 (1H, m), 3.65–3.82 (1H, m), 4.70–4.80 (1H, m), 7.18 (1H, d, J = 
8.0 Hz), 7.55–7.80 (2H, m), 7.88 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.04–8.15 (1H, m), 8.20–8.32 (1H, m). IR 




化合物 17h（1.00 g、3.96 mmol）、3,4-ジメトキシ安息香酸（1.08 g、5.95 mmol）、ト







ゾエート（950 mg、2.2 8mmol）を MeOH（35 mL）および THF（9 mL）に溶解した後、
1M 水酸化ナトリウム水溶液（6.84 mL、6.84 mmol）を加え、混合物を室温で 1 時間撹





得た。[α]D = −268.6° (c = 0.515, MeOH). 1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 1.15(3H, d, J = 6.2 Hz), 
1.80–2.20 (2H, m), 2.30–2.50 (1H, m), 3.20–3.38 (1H, m), 3.77–4.00 (2H, m), 4.10–4.30 (1H, 
m), 6.89 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.46–7.68 (2H, m), 7.19 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.14–8.26 (2H, m). IR 
(KBr) 2211, 1567, 1514 cm−1. Analytical HPLC showed 99.0% purity. 
 
4-((2S,3R)-3-Hydroxy-2-methylpyrrolidin-1-yl)-1-naphthonitrile methanesulfonate (17m′) 
 
化合物 17m（280 mg、1.11 mmol）の THF（1.0 mL）溶液に、メタンスルホン酸（72.0 
μL、1.11 mmol）を室温で添加した。Et2O を混合物に添加し、析出した固体を濾取し 17m'
（205 mg、0.588 mmol、53％）を無色の固体として得た。mp 107 °C–108 °C. [α]D = −174.5° 
(c = 0.350, MeOH). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.44 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.40–2.50 (1H, m), 
2.80–2.90 (1H, m), 2.89 (3H, s), 3.98–4.36 (3H, m), 4.58–4.64 (1H, m), 7.83–7.94 (3H, m), 8.02 
(1H, d, J = 7.8 Hz), 8.37–8.40 (1H, m), 8.68–8.71 (1H, m). IR (KBr) 3320, 2228, 1194 cm−1. Anal. 







DMSO（0.220 mL、3.10 mmol）とジクロロメタン（4.0 mL）の混合物に、アルゴン
雰囲気下、塩化オキサリル（0.140 mL、1.61 mmol）を-78℃で加えた。10 分間撹拌した
後、ジクロロメタン（2.0 mL）中の 17m（210 mg、0.832 mmol）の溶液を滴下した。混
合物を 15 分間撹拌し、続いてトリエチルアミン（0.570 mL、4.09 mmol）を添加した。
-78℃で 10 分間撹拌した後、混合物を室温に戻した。混合物に水を注ぎ、EtOAc で抽出
した。有機層を水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーにより精製し、17n（150 mg、0.599 mmol、73％）を無色
固体として得た。mp 113 °C–114 °C. [α]D = −253.9° (c = 0.270, MeOH). 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ 1.17 (3H, d, J = 6.6 Hz), 2.69 (1H, ddd, J = 18.0, 7.5, 4.2 Hz), 2.79 (1H, dt, J = 18.0, 
7.8 Hz), 3.15 (1H, ddd, J = 9.9, 7.8, 7.5 Hz), 3.89 (1H, q, J = 6.6 Hz), 4.07 (1H, ddd, J = 9.9, 7.8, 
4.2 Hz), 7.09 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.63 (1H, ddd, J = 8.4, 6.9, 1.2 Hz), 7.71 (1H, ddd, J = 8.4, 6.9, 
1.2 Hz), 7.89 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.24–8.28 (2H, m). IR (KBr) 2216, 1759, 1574 cm−1. Anal. 




AR 結合阻害試験  




トラン/チャ－コール法（DCC）にて B (Bound) / F (Free)分離した。B のラベルカウント
を測定し、化合物の IC50値を算出した。  
 
AR レポーターアッセイ  
150 cm2のフラスコに Cos-7 細胞（5×106の密度）を播種し、培養液[DCC（Dextran-
coated chacoal）処理したウシ胎児血清(FBS)を 10%含む DMEM 培地]中で 24 時間培養
した。マウス乳癌ウイルス（MMTV）に由来するアンドロゲン応答性プロモーターの下
流に結合した AR 遺伝子を含むベクターDNA およびルシフェラーゼ遺伝子を含むベク
ターDNA を、リポソーム法を用いてコトランスフェクションした。4 時間培養した後、
細胞を採取し、10,000 細胞を 96 穴プレートに播種し、3 時間培養した。アゴニストア
ッセイでは、DHT または化合物を添加し、細胞をさらに 24 時間培養した後、ルシフェ
ラーゼ活性を測定した。アンタゴニストアッセイでは、DHT（0.1 μM）および化合物を
添加し、細胞をさらに 24 時間培養した後、ルシフェラーゼ活性を測定した（Bright-Glo 
Luciferase assay kit (Promega), Wallac 1420 ARVO MX multi-label counter (Perkin Elmer)）。
化合物による阻害率は、DHT（0.1 μM）の添加によって誘導されるルシフェラーゼ活性
を 100 と設定することによって計算した。 
 
動物 
4~8 週齢の雄性 CD（SD）IGS ラット、及び 8 週齢の雌性 Wistar Imamichi ラットを、
それぞれ Charles River Japan、CLEA Japan、Inc.から購入した。これらの動物を一定温度












幼若ラットを用いた Hershberger アッセイ 17 
4 週齢の雄 CD（SD）IGS ラットを化合物の臓器選択的作用を評価するために使用
した。化合物の投与を開始する 5 日前にラットを去勢した。化合物を 1 日 2 回、4 日間
経口投与した。同時に 0.5 mg/kg/day のテストステロンプロピオネート（TP）を投与し
た。最終投与の翌日、動物をエーテル麻酔下で心臓から血液を採取して屠殺し、腹側お
よび背側の前立腺、体液（両側）を有する精嚢、および肛門挙筋を摘出して秤量した。
17h'および 17m'は、それぞれ 17h および 17m の代わりに使用された。17h’および 17m’
の量は、図 3 に示すフリー体 17h および 17m の用量となるように計算した。 
 
性行動惹起試験 
雄性 CD（SD）IGS ラットを 9 週齢で去勢し、DHEA ペレット（1.5 mg、21 日放出; 
Innovative Research of America、Sarasota、FL）の皮下移植を、12 週齢、エーテル麻酔下
で行った。ペレット移植の翌日、化合物による処置を開始した。性行動惹起試験は、最
初の化合物投与から、18〜21 日後に開始した。以下の試験手順を使用した。各雄ラット
をプラスチックケージに入れた。5 分後、定期的な 4 日間の月経周期を有する 16 週齢
の発情前期雌ラットを同居させ、その対を一晩一緒にケージに収容した。交配後少なく






(2S,3S)-3-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}-2-methylpyrrolidin-5-one (22a)  
 
（2S,3S）-3-ヒドロキシ-2-メチルピロリジン-5-オン 21（14.8 g、129 mmol）の THF（50 
mL）溶液に、イミダゾール（10.5 g、154 mmol）および tert-ブチルジメチルシリルクロ
リド（21.3 g、141 mmol）を 0℃で加え、混合物を室温で 18 時間撹拌した。次いで、混
合物に水を加え、EtOAc で抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄し、硫酸マグネシ
ウムで乾燥させ、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n-ヘキ
サン：EtOAc = 2：1〜0：1）を用いて精製し、22a（21.9 g、95.5 mmol、74％）を無色固
体として得た。 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.07 (6H, s), 0.90 (9H, s), 1.17 (3H, d, J = 6.3 
Hz), 2.27 (1H, dd, J = 16.5, 4.2 Hz), 2.52 (1H, dd, J = 16.5, 9.3 Hz), 3.70-3.80 (1H, m), 4.37-4.45 
(1H, m), 6.00 (1H, br s). 
 
(2S,3S)-tert-Butyl 3-hydroxy-2,3-dimethylpyrrolidine-1-carboxylate (24) 
 
（2S,3S）-2,3-ジメチルピロリジン-3-オール 1/2 シュウ酸塩（23）（3.31 g、20.7 mmol）
の THF（50 mL）溶液に、1M NaOH 水溶液（40 mL、40 mmol）および Boc2O（5.42 g、
24.8 mmol）の THF（10 mL）溶液を 0℃で加えた。室温で 20 時間撹拌した後、水（50 
７２ 
 
mL）を室温で反応混合物に添加した。得られた混合物を EtOAc で 2 回抽出した。合わ
せた有機層を水および飽和食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n-ヘキサン：EtOAc = 9：1〜3：2）を用
いて精製し、24（3.21 g、14.9 mmol、72％）を白色粉末として得た。さらに、EtOAc / n-
ヘキサンから再結晶し、24（2.43 g、11.4 mmol、55％）を無色プリズム晶として得た。
mp 109–112 °C.  1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.21 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.33 (3H, s), 1.46 (9H, 
s), 1.66 (1H, s), 1.73–1.85 (1H, m), 1.86–1.98 (1H, m), 3.40 (2H, dd, J = 7.2, 6.7 Hz), 3.46–3.57 
(1H, m).  IR (KBr) 3430, 2965, 2936, 2878, 1688, 1472, 1402, 1338, 1252, 1216, 1170, 1091, 
1019, 988, 934, 919 cm-1.  Anal. Calcd for C11H21NO3: C, 61.37; H, 9.83; N, 6.51. Found: C, 
61.46; H, 9.76; N, 6.46. 
 
(2S,3S)-tert-Butyl 3-hydroxy-2,3-dimethyl-5-oxopyrrolidine-1-carboxylate (25) 
 
化合物 24（3.05 g、14.2 mmol）の EtOAc（45 mL）および水（68 mL）溶液に、室温で
RuO2・H2O（566 mg、4.25 mmol）および NaIO4（4.57 g、21.3 mmol）を加えた。室温で
1.5 日間撹拌した後、有機層を分離し、水層を EtOAc で抽出した。合わせた有機層に、
i-PrOH（0.7 mL）を添加した。得られた混合物を硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮
した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ （ーn-ヘキサン：EtOAc = 9：1〜3：2）
で精製し、25（1.11g、4.83mmol、34％）を白色粉末として得た。さらに、EtOAc / n-ヘ
キサンからの再結晶により、無色プリズム晶 25 を得た。mp 122–125 °C.  1H NMR (300 
MHz, CDCl3) δ 1.34 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.46 (3H, s), 1.54 (9H, s), 1.72 (1H, s), 2.47 (1H, d, J = 
17.0 Hz), 2.73 (1H, d, J = 17.0 H), 3.91 (1H, q, J = 6.4 Hz); IR (KBr) 3465, 2970, 2935, 2874, 
７３ 
 
1773, 1680, 1539, 1473, 1457, 1370, 1339, 1287, 1257, 1161, 1083, 1053, 1035, 1024, 1005, 966, 





25（1.00 g、4.36 mmol）の 4 M HCl EtAc（10 mL、40 mmol）溶液を室温で 14 時間撹拌
した。次いで、混合物を減圧濃縮した。得られた残渣を i-PrOH / n-ヘキサンから再結晶
して、淡赤色プリズムとして 22b（309 mg、2.40 mmol、55％）を得た。濾液を減圧濃縮
した、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（EtOAc：MeOH = 1：0~9：1）で精
製し、22b（220 mg、1.70 mmol、39％、合計 529 mg、4.10 mmol、94％）を白色粉末と
して得た。mp 169–173 °C.  1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.00 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.20 (3H, 
s), 2.06 (1H, d, J = 16.2 Hz), 2.23 (1H, d, J = 16.2 Hz), 3.33 (1H, q, J = 6.4 Hz), 4.70 (1H, br s), 
7.48 (1H, br s); IR (KBr) 3390, 3191, 2955, 2912, 2858, 1675, 1436, 1377, 1332, 1311, 1258, 
1222, 1145, 1125, 1105, 1092, 1019, 939 cm-1.  MS (m/z): 130 (M + H)+. Anal. Calcd for 
C6H11NO2: C, 55.80; H, 8.58; N, 10.84. Found: C, 55.62; H, 8.42; N, 10.72. 
 
Ethyl (4S)-4-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-3-oxohexanoate (27) 
 
ジイソプロピルアミン（44.3 mL、311 mmol）の THF（100 mL）溶液に、1.6M n-ブチル
７４ 
 
リチウムヘキサン溶液（198 mL、317 mmol）を-78℃で滴下した。-78℃で 1 時間撹拌し
た後、EtOAc（30.9 mL、316 mmol）を-78℃で滴下した。混合物を-78℃で 1 時間撹拌し
た。次いで、（2S）-2 - {[（ベンジルオキシ）カルボニル]アミノ}ブタン酸（26、25.0 g、




残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ （ーn-ヘキサン→n-ヘキサン：EtOAc = 2：1）
で精製し、27（20.0 g、65.1 mmol、62％）を無色油状物として得た。  1H-NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ 0.92 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.27 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.60–1.72 (1H, m), 1.91–2.09 (1H, m), 
3.47–3.61 (2H, m), 4.11–4.25 (2H, m), 4.40–4.51 (1H, m), 5.11 (2H, s), 5.41 (1H, d, J = 7.0 Hz), 
7.31–7.39 (5H, m). 
 
(2S,3S)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-ethylpyrrolidin-5-one (22c) and (3R,2S)-3-(tert-
Butyldimethylsilyloxy)-2-ethylpyrrolidin-5-one (22d) 
 
27（70.7 g、230 mmol）の MeOH（500 mL）溶液に、−78℃で水素化ホウ素ナトリウム








酸エチル（63.2 g、204 mmol）および 2,6-ルチジン（47.6 mL、423 mmol）の THF（800 
mL）溶液に、0℃で tert-ブチルジメチルシラントリフルオロメタンスルホネート（70 mL、
305 mmol）を加えた。室温に戻した後、混合物を 1 時間撹拌した。反応混合物に水を加
え、混合物を EtOAc で抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧下で濃縮し
た。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n-ヘキサン：EtOAc = 1：0~1：1）で
精製し、（4S）-4 - {[ベンジルオキシ]カルボニル}アミノ} -3-（tert-ブチルジメチルシリ
ルオキシ）ヘキサン酸エチル（28）を無色油状物として得た（64.0 g、151 mmol、74％）。
MS（m / z）：424（M + H）+。28（64.0 g、151 mmol）の MeOH（500 mL）溶液に、10％
Pd / C（50％含水、6.5 g）を加え、水素雰囲気下、室温で 3.5 時間撹拌した。不溶物をセ
ライトパッドで濾去した。濾液にナトリウムメトキシド（13.6 g、252 mmol）を加え、
混合物を室温で 1 時間撹拌した。反応混合物に水を加え、混合物を EtOAc で抽出した。
有機層を硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィ （ーn-ヘキサン：EtOAc = 20：1〜1：4）で精製して 22c（4.64 g、19.1 mmol、
13％）を無色油状物として、22d（21.6 g、88.8 mmol 、59％）を無色固体として得た。 
(2S,3S)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-ethylpyrrolidin-5-one (22c):  1H-NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ 0.068 (3H, s), 0.070 (3H ,s), 0.89 (9H, s), 0.95 (3H, t, J = 7.5Hz), 1.43-1.76 (2H, m), 
2.26 (1H, dd, J = 16.7, 4.2 Hz), 2.51 (1H, dd, J = 16.7, 6.3 Hz), 3.43-3.56 (1H, m), 4.39–4.50 (1H, 
m), 5.94 (1H, brs).  
(3R,2S)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-ethylpyrrolidin-5-one (22d):  1H-NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ 0.07 (3H, s), 0.08 (3H, s), 0.96 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.33–1.54 (1H, m), 1.54–1.71 (1H, 
m), 1.54–1.71 (1H, m), 2.26 (1H, dd, J = 16.9, 4.6 Hz), 2.60 (1H ,dd, J = 16.9, 6.9 Hz), 3.30–3.41 






22a（1.50 g、6.54 mmol）、4-ブロモ-2-クロロベンゾニトリル（1.85 g、8.55 mmol）、炭酸
セシウム（3.20 g、9.82 mmol）、Pd2(dba)3（299 mg、0.327 mmol）、キサントホス（378mg、




成物をエタノール（20 mL）および THF（20 mL）に溶解し、続いて濃塩酸水溶液（5.45 
mL、65.4 mmol）を添加した。室温で 2 時間撹拌後、混合物を飽和炭酸水素ナトリウム
水溶液で中和し、EtOAc で抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウム
で乾燥し、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n-ヘキサン：
EtOAc = 20：1〜0：1）で精製し、EtOAc /ヘキサンから再結晶し、20a（0.980 g、3.91 mmol、
60％）を無色結晶として得た。  mp 161–162 °C.  1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.32 (3H, 
d, J = 6.3 Hz), 2.00 (1H, d, J = 4.5 Hz), 2.68 (1H, dd, J = 17.4, 5.4 Hz), 2.85 (1H, dd, J = 17.4, 
6.6 Hz), 4.30–4.42 (1H, m), 4.56–4.65 (1H, m), 7.48 (1H, dd, J = 8.7, 1.8 Hz), 7.66 (1H, d, J = 
8.7 Hz), 7.73 (1H, d, J = 1.8 Hz).  Anal. Calcd for C12H11ClN2O20.1H2O: C, 57.08; H, 4.47; N, 








得た。mp. 172–173 °C.  1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.12 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.90 (1H, d, J 
= 4.2 Hz), 2.32 (3H, s), 2.59 (1H, dd, J = 17.4, 2.1 Hz), 2.87 (1H, dd, J = 17.4, 5.7 Hz), 4.10–4.30 
(1H, br), 4.50–4.60 (1H, m), 7.00–7.20 (1H, m), 7.56 (1H, d, J = 8.1 Hz).  Anal. Calcd for 




試験管に、4-ブロモ-2-クロロベンゾニトリル（615 mg、2.73 mmol）、22b（423 mg、3.27 
mmol）、キサントホス（241 mg、409 μmol）、Pd2(dba)3（125 mg、136 μmol ）、炭酸セシ
ウム（1.31 g、3.82 mmol）および 1,4-ジオキサン（3 mL）を室温で添加した。アルゴン
で 3 回置換した後、マイクロ波照射条件下、120℃で 5 時間撹拌した。反応混合物を短
いシリカゲルカラムクロマトグラフィー（EtOAc）に通した後。濾液を減圧濃縮した。
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n-ヘキサン：EtOAc = 9：1~2：3）、次い
で NH シリカゲルカラムクロマトグラフィー（n-ヘキサン：EtOAc = 7：3~1：4）で精製
７８ 
 
し、20c（624 mg、2.34 mmol、86％）を淡黄色粉末として得た。さらに、EtOAc / n-ヘキ
サンから再結晶し、20c（431 mg、1.64 mmol、60％）を白色粉末として得た。mp 93–99 °C.  
[α]D = −27.3° (c 0.500, CHCl3).  1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.28 (3H, d, J = 6.4 Hz), 1.52 
(3H, s), 2.01 (1H, s), 2.63 (1H, d, J = 17.0 Hz), 2.79 (1H, d, J = 17.0 Hz), 4.07 (1H, q, J = 6.4 
Hz), 7.46 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.67 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.70 (1H, s); IR (KBr) 3410, 2977, 2934, 
2880, 2230, 1695, 1596, 1549, 1489, 1409, 1362, 1316, 1268, 1237, 1205, 1179, 1123, 1082, 
1050, 1037, 973, 947, 913 cm-1.  MS (m/z): 265 (M + H)+.  Anal. Calcd for C13H13N2O2Cl: C, 





て得た。mp 138–140 °C.  [α]D = −38.4° (c 0.505, CHCl3).  1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 
1.02 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.69–1.82 (3H, m), 2.67 (1H, dd, J = 16.8, 3.9 Hz), 2.85 (1H, dd, J = 
16.8, 6.9 Hz), 4.06–4.18 (1H, m), 4.62–4.73 (1H, m), 7.40 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.59-7.72 (2H, m).  







て得た。mp 118–120 °C.  [α]D = −37.5° (c 1.015, CHCl3).  1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 
1.00 (3H, t, J = 7.5Hz), 1.41–1.59 (1H, m), 1.69–1.85 (1H, m), 1.97 (1H, br s), 2.55 (1H, dd, J = 
18.0, 1.2Hz), 3.01 (1H, dd, J = 18.0, 5.9Hz), 4.08 (1H, dd, J = 9.3, 3.0Hz), 4.32–4.40 (1H, m), 
7.59 (1H, dd, J = 8.7, 2.1Hz), 7.66 (1H, d, J = 8.7Hz), 7.91 (1H, d, J = 2.1Hz).  Anal. Calcd for 




20a について記載した方法と同様の方法を用いて、300 mg（1.23 mmol）の 22c を用いて
本化合物（115 mg、0.386 mmol）を 31％の収率で、無色固体として得た。  mp 110–112 °C.  
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.03 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.71–1.84 (3H, m), 2.64–2.75 (1H, m), 
2.81–2.92 (1H, m), 4.14–4.24 (1H, m), 4.66–4.74 (1H, m), 7.70–7.75 (1H, m), 7.83–7.87 (2H, 








して得た。mp 158–160 °C.  [α]D = −30.0° (c 0.505, CHCl3).  1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 
1.01 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.68–1.82 (3H, m), 2.62–2.70 (1H, m), 2.81–2.90 (1H, m), 3.94 (3H, s), 
4.08–4.17 (1H, m), 4.62–4.72 (1H, m), 6.80 (1H, dd, J = 8.3, 1.9 Hz), 7.31 (1H, d, J = 1.7 Hz), 
7.55 (1H, d, J = 8.3 Hz).  Anal. Calcd for C14H16N2O3: C, 64.60; H, 6.20; N, 10.76. Found: C, 





として得た。mp 142–146 °C.  1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.94 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.29–
1.50 (1H, m), 1.55–1.77 (1H, m), 1.72 (1H, br s), 2.32 (3H, br s), 2.58 (1H, d, J = 17.4 Hz), 2.85 
(1H, dd, J = 17.4, 5.3 Hz), 3.84–4.05 (1H, m), 4.57–4.68 (1H, m), 6.99–7.17 (1H, m), 7.56 (1H, 
d, J = 8.3 Hz).  Anal. Calcd for C14H15ClN2O20.2H2O: C, 59.56; H, 5.50; N, 9.92. Found: C, 






ジイソプロピルアミン（0.150 mL、1.07 mmol）の THF（7 mL）溶液に、1.6M n-ブチル
リチウムヘキサン溶液（0.648 mL、1.04 mmol）を窒素雰囲気下、-78℃で滴下した。滴
下終了後、混合物を-78℃で 1 時間攪拌した。続いて 20a（100 mg、0.399 mmol）の THF
（2.5 mL）溶液を滴下し、さらに−78℃で 30 分間攪拌した。ヨウ化メチル（0.124 mL、




1~1：3）を用いて精製して、20i を無色固体（44.0 mg、0.166 mmol、42％）として得た。
mp. 148–150 °C.  1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.30–1.36 (6H, m), 1.92 (1H, br s), 2.63–2.76 
(1H, m), 4.11–4.25 (1H, m), 4.29–4.43 (1H, m), 7.61–7.67 (2H, m), 7.95 (1H, t, J = 1.2 Hz).  







ジイソプロピルアミン（0.15 mL、1.07 mmol）の THF（8 mL）溶液を-78℃に冷却し、n-
ブチルリチウムヘキサン溶液（0.650 mL、1.04 mmol）を滴下した。滴下終了後、混合物
を-78℃で 1 時間攪拌した。続いて 20a（100 mg、0.399 mmol）の THF（2.0 mL）溶液を
滴加し、混合物を−78℃でさらに 1 時間撹拌した。-78℃でヨードエタン（0.15 mL、1.88 




より精製し、20j を無色固体として得た（6.70 mg、0.0215 mmol、5.4％）。  mp. 109–110 °C.  
1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.10 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.32 (3H, d, J = 6.0 Hz), 1.61–1.80 (1H, 
m), 1.81–1.98 (2H, m), 2.53–2.66 (1H, m), 4.26–4.42 (2H, m), 7.56–7.70 (2H, m), 7.93 (1H, d, J 








て得た。mp. 99–101 °C.  1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.25 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.48 (1H, d, 
J = 4.2 Hz), 2.58–3.04 (2H, m), 3.25–3.36 (1H, m), 4.11–4.24 (1H, m), 4.25–4.36 (1H, m), 7.21–
7.40 (5H, m), 7.51–7.61 (1H, m), 7.61–7.68 (1H, m), 7.88 (1H, d, J = 2.1 Hz).  Anal. Calcd for 





ジイソプロピルアミン（0.694 mL、4.95 mmol）の THF（18 mL）溶液を-78℃に冷却し、
1.6M n-ブチルリチウムヘキサン溶液（2.95 mL、4.72 mmol）を滴下した。滴下終了後、
混合物を-78℃で 1 時間攪拌した。続いて 20d（500 mg、1.89 mmol）の THF（4 mL）溶
液を滴下し、さらに-78℃で 1 時間攪拌した。−78℃でヨードメタン（0.590 mL、9.48 mmol）




カゲルカラムクロマトグラフィ （ーn-ヘキサン：EtOAc = 10：1~1：3）を用いて精製し、
20l を無色固体として得た（152 mg、0.545 mmol、29％）。mp. 124–129 °C.  [α]D = −25.6° 
(c 0.160, CHCl3).  1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.00 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.30 (3H, d, J = 7.2 
Hz), 1.60–1.80 (1H, m), 1.80–1.99 (1H, m), 2.34 (1H, br s), 2.65–2.81 (1H, m), 4.08–4.31 (2H, 
m), 7.54 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.65 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.86 (1H, s). Anal. Calcd for C14H15ClN2O2: 
C, 60.33; H, 5.42; N, 10.05. Found: C, 60.19; H, 5.40; N, 9.94. 
 
Ethyl 4-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-3-oxopentanoate (31) 
 
ジイソプロピルアミン（18.8 mL、134 mmol）の THF（330 mL）溶液に、1.6M n-ブチル
リチウムヘキサン溶液（84.0 mL、134 mmol）を−78℃で滴下した。-78℃で 1 時間撹拌
した後、EtOAc（13.1 mL、316 mmol）を-78℃で滴下した。混合物を−78℃で 1 時間撹拌
した後、N- [（ベンジルオキシ）カルボニル]アラニン（30）（10.0 g、44.8 mmol）および




グラフィー（n-ヘキサン：EtOAc = 1：0~2：1）で精製し、31（6.11 g、20.8 mmol、46％）
を無色油状物として得た。  1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.25–1.29 (3H, m), 1.37–1.43 (3H, 
m), 3.50–3.62 (2H, m), 4.16–4.23 (2H, m), 4.40–4.60 (1H, m), 5.11 (2H, s), 5.30–5.50 (1H, m), 




Ethyl 4-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-2,2-dimethyl-3-oxopentanoate (32) 
 




EtOAc = 50：1〜1：1）で精製して 32（5.56 g、17.3 mmol、85％）を無色油状物として
得た。1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.22 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.31 (3H, d, J = 6.8 Hz), 1.41 (3H, 
s), 1.43 (3H, s), 4.06–4.22 (2H, m), 4.74 (1H, dd, J = 8.5, 7.2 Hz), 5.02–5.17 (2H, m), 5.23–5.37 




32（5.56 g、17.3 mmol）のメタノール（100 mL）溶液に 10％Pd / C（50％含水、2.00 g）
を加え、混合物を水素雰囲気下、室温で 18 時間撹拌した。不溶物をセライトパッドで
濾去し、濾液を減圧濃縮した。得られた固体をヘキサンで洗浄して 33（2.13 g、15.1 mmol、
87％）を無色固体として得た。  1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.26 (3H, s), 1.27 (3H, s), 






33（450 mg、2.48 mmol）、4-ブロモ-2-クロロベンゾニトリル（828 mg、3.83 mmol）、炭
酸セシウム（1.56 g、4.78 mmol）、Pd2(dba)3（292 mg、0.319 mmol）、キサントホス（553 
mg、0.956 mmol）およびジオキサン（15 mL）混合物を、アルゴン雰囲気下、80℃で 12
時間撹拌した。混合物に水を加え、EtOAc で抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、
硫酸マグネシウムで乾燥させ、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（n-ヘキサン：EtOAc = 20：1〜4：1）を用いて精製し、34（517 mg、1.70 
mmol、53％）を無色固体として得た。  mp. 158–160 °C.  1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 
1.35 (3H, s), 1.40 (3H, s), 1.46 (3H, d, J = 6.8 Hz), 4.61 (1H, q, J = 6.9 Hz), 7.55 (1H, dd, J = 8.6, 
2.1 Hz), 7.72 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.87 (1H, d, J = 2.1 Hz). Anal. Calcd for C14H13ClN2O2: C, 






34（400 mg、1.45 mmol）の THF（10 mL）溶液に、窒素雰囲気下、1.0M L-セレクトラ
８７ 
 
イド THF 溶液（2.17 mL、2.17 mmol）を−78℃で加えた。−78℃で 0.5 時間撹拌した後、
混合物に水を加え、EtOAc で抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウ
ムで乾燥させ、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n-ヘキサ
ン：EtOAc = 20：1~1：1）で精製し、EtOAc / n-ヘキサンから再結晶してラセミ体（20m
および 20m'、283 mg、1.02 mmol、70％）を無色固体として得た。HPLC を用いてラセ
ミ体（44.0 mg、0.158 mmol）を分割し、光学活性な 20m（20.0 mg、71.8 μmol、45％、
99.9％ee）および 20m'（22.0 mg、78.9 μmol、49％、99.5％ee）。[Column: CHIRALPAK AD 
(50 mmID × 500 mmL); column temperature, 30 °C; mobile phase, hexane:EtOH = 9:1; flow rate, 
80 mL/min; UV detection at 220 nm].  
compound 20m: mp 165–167 °C.  [α]D = −15.3° (c 0.515, CHCl3).  1H-NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ 1.23 (3H, s), 1.31 (3H, s), 1.32 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.81 (1H, br s), 4.06–4.16 (1H, m), 
4.33–4.48 (1H, m), 7.39–7.50 (1H, m), 7.61–7.73 (2H, m). Anal. Calcd for C14H15ClN2O2: C, 
60.33; H, 5.42; N, 10.05. Found:  C, 60.31; H, 5.72; N, 9.88. 
compound 20m': mp 162–164°C. [α]D = +21.7° (c 0.655, CHCl3). Anal. Calcd for C14H15ClN2O2: 




フラスコに K3PO4（66.4 g、297 mmol）、CuI（1.42 g、7.43 mmol）、（S）-2-アミノプロパ
ン-1-オール（35）（11.7 g、149 mmol）、1-クロロ-3-ヨードベンゼン（36.1 g、149 mmol）、
エチレングリコール（16.7 mL、297 mmol）、および i-PrOH（155 mL）を室温で添加し





カラムクロマトグラフィ （ーn-ヘキサン－EtOAc）を用いて精製し、36（26.9 g、145 mmol、
97％）を無色油状物として得た。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.21 (3H, d, J = 6.0 Hz), 1.78 
(1H, brs), 3.47–3.68 (3H, m), 3.72 (1H, brd, J = 10.0 Hz), 6.51 (1H, ddd, J = 8.1, 2.3, 0.8 Hz), 
6.63 (1H, dd, J = 2.3, 2.1 Hz), 6.68 (1H, ddd, J = 7.9, 2.1, 0.8 Hz), 7.07 (1H, dd, J = 8.1, 7.9 Hz).  




36（26.9 g、145 mmol）の DMF（80 mL）溶液に、室温でイミダゾール（12.8 g、188 mmol）
および TBSCl（29.0 g、188 mmol）を加えた。50℃で 14 時間撹拌した後、1M HCl 水溶
液（300 mL、300 mmol）を室温で加えて反応を停止させた。得られた混合物を EtOAc で
抽出した。有機層を 1M HCl 水溶液、水および飽和食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウム
で乾燥し、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n-ヘ
キサン：EtOAc = 1：0~19：1）を用いて精製して 37（42.2 g、141 mmol、97％）を無色
油状物として得た。  1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.04 (3H, s), 0.05 (3H, s), 0.90 (9H, s), 
1.19 (3H, d, J = 6.2 Hz), 3.46–3.57 (1H, m), 3.61 (2H, d, J = 4.2 Hz), 3.90 (1H, d, J = 7.4 Hz), 
6.46 (1H, d, J = 8.1 Hz), 6.58 (1H, s), 6.63 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.05 (1H, dd, J = 8.1, 7.9 Hz).  
MS (m/z): 300 (M + H)+, 302 (M +2+ H)+. 
 




37（42.2 g、141 mmol）の THF（300 mL）溶液に、−78℃で 1.6M n-ブチルリチウム n-ヘ
キサン溶液（106 mL、169 mmol）を添加した。−78℃で 0.5 時間撹拌した後、Boc2O（39.9 
g、183 mmol）の THF（100 mL）溶液を混合物に滴下した。得られた混合物を窒素雰囲
気下、-78℃で 0.5 時間撹拌した。次いで、反応混合物を自然に室温に戻し、窒素雰囲気
下で 6 時間撹拌したのち、飽和塩化アンモニウム水溶液（300 mL）を加えた。得られた
混合物を EtOAc で抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾
燥し、減圧濃縮して粗生成物を得た。この粗生成物を THF（400 mL）に溶かした後、
1.0M TBAF THF 溶液（183 mL、183 mmol）を室温で加えた。窒素雰囲気下、室温で 20
時間撹拌した後、反応液に水（300 mL）を加えた。得られた混合物を EtOAc で抽出し
た。有機層を飽和食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、減圧濃縮した。得ら
れた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n-ヘキサン：EtOAc = 1：0~9：1）を
用いて精製し、38（25.2 g、73.3 mmol、62％）を黄色の油状物として得た。1H NMR (300 
MHz, CDCl3) δ 1.08 (3H, d, J = 7.2 Hz), 1.37 (9H, s), 2.42 (1H, br s), 3.46–3.59 (1H, m), 3.62–
3.74 (1H, m), 4.29–4.45 (1H, m), 7.04–7.08 (1H, m), 7.16–7.19 (1H, m), 7.26–7.30 (2H, m). 
 
(S)-tert-Butyl (3-chlorophenyl)(1-oxopropan-2-yl)carbamate (39) 
 
塩化オキサリル（318 mg、2.45 mmol）のジクロロメタン（6 mL）溶液に、-65℃で DMSO
（258 mg、3.27 mmol）のジクロロメタン（6 mL）溶液を添加した。得られた混合物を




10 分間撹拌した。Et3N（0.93 mL、6.54 mmol）を混合物に添加した。−65℃〜−55℃で 30
分間、窒素雰囲気下で撹拌した後、−65℃〜−55℃で水（30mL）を加えた。得られた混
合物を EtOAc で抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥さ
せ、減圧下で濃縮し 39（480 mg、1.59 mmol、96％）を淡黄色の油状物として得た。1H 
NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.38–1.44 (3H, m), 1.42 (9H, s), 4.09–4.20 (1H, m), 7.09–7.16 (1H, 
m), 7.22–7.34 (3H, m), 9.75 (1H, s). 
 
(3R,4S)-Ethyl 4-{(tert-butoxycarbonyl)(3-chlorophenyl)amino}-2,2-difluoro-3-
hydroxypentanoate (40a) and (3S,4S)-ethyl 4-{(tert-butoxycarbonyl)(3-
chlorophenyl)amino}-2,2-difluoro-3-hydroxypentanoate (40b) 
 
 Zn（13.6 g、206 mmol）の THF（25 mL）懸濁液に、39（19.5 g、68.7 mmol）、エチル 2-
ブロモ-2,2-ジフルオロアセテート（41.3 g、199 mmol）及び THF（110 mL）の混合物に
室温で加えた。窒素雰囲気下で 1 時間還流した後、0℃で KHSO4 水溶液（42.1 g、300 
mmol、300 mL）を加えて反応を停止させた。得られた混合物を EtOAc で抽出した。有
機層を飽和食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。得られた残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィ （ーn-ヘキサン－EtOAc）を用いて精製して、40a






(41) and (4S,5S)-1-(3-chlorophenyl)-3,3-difluoro-4-hydroxy-5-methylpyrrolidin-2-one (42) 
  
40a、40b（16.2g、39.6mmol）と 4 M HCl hexane 溶液（100 mL、400 mmol）の混合物を、
室温で 2 時間撹拌した。次いで、反応混合物を減圧濃縮した。得られた残渣を THF（275 
mL）に溶解した。この混合物に DIEA（21.3 mL、119 mmol）を室温で加えた。12 時間
還流した後、混合物に水（200 mL）を室温で加えた。得られた混合物を EtOAc で抽出
した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。得ら
れた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n-ヘキサン－EtOAc）を用いて精製
し、41（8.10 g、26.1 mmol、39 から 38％）および 42（3.76g、14.4mmol、39 から 21％）
を得た。41: 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.37 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.46 (3H, d, J = 6.0 Hz), 
4.39 (2H, q, J = 7.2 Hz), 4.60–4.68 (2H, m), 7.18–7.24 (1H, m), 7.33–7.35 (2H, m), 7.48–7.49 
(1H, m).  42: 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.37 (3H, dd, J =6.4, 1.3 Hz), 2.47 (1H, brs), 4.02–




41（5.37 g、15.9 mmol）の EtOH（40 mL）溶液に、室温で 8 M NaOH 水溶液（6.95 mL、
９２ 
 
55.7 mmol）を添加した。80℃で 1.5 時間撹拌した後、室温で 6 M HCl 水溶液（9.30 mL、




フィー（n-ヘキサン－EtOAc）を用いて精製して 43（4.04 g、15.4 mmol、97％）を淡黄
色粉末として得た。  1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.31 (3H, d, J = 6.4 Hz), 2.63 (1H, brs), 




43（3.45 g、13.2 mmol）の AcOH（22 mL）溶液に、NIS（3.63 g、15.8 mmol）および濃




EtOAc = 4：1〜0：1）で精製し、44（3.82 g、9.90 mmol、75％）を黄色粉末として得た。
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.31 (3H, d, J = 6.4 Hz), 3.25 (1H, brs), 4.33–4.58 (2H, m), 7.12 







44（3.17 g、8.19 mmol）の NMP（13 mL）溶液に、室温で CuCN（1.87 g、20.5 mmol）





3~2：3）で精製して 20n（2.02 g、7.04 mmol、86％）を白色粉末として得た。 さらに、
EtOAc / n-ヘキサンからの再結晶により、20n（1.48 g、5.65 mmol、44 から 63％）を無色
プリズム晶として得た。The enantiomeric excess was determined by HPLC analysis (UV: 224 
nm, 30 °C); tR1 17.2 min, tR2 18.5 min [Kromasil 5CHI DMB (0.46 cm x 25 cm) (from Eka 
Chemicals), n-hexane:EtOH = 90:10, 1.0 mL/min] to be 99.8% ee.40  mp: 149–152 °C (EtOAc/n-
hexane).  [α]D = +3.2° (c 0.500, CHCl3).  1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.16 (3H, d, J = 6.4 
Hz), 4.56–4.79 (2H, m), 6.54 (1H, s), 7.87 (1H, dd, J = 8.7, 2.1 Hz), 8.08 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.15 
(1H, d, J = 2.1 Hz).  Anal. Calcd for C12H9N2O2ClF2: C, 50.28; H, 3.16; N, 9.77. Found: C, 






2-クロロ-3-フルオロベンズニトリル（46）（2.00 g、12.9 mmol）、L-ロイシン（45a、2.02 
g、15.4 mmol）および炭酸セシウム（5.45 g、16.7 mmol）の DMSO（60 mL）混合物を、
90℃で 12 時間撹拌した。混合物を炭酸水素ナトリウム水溶液で 2 回抽出し、水相を合
わせた。水相をクエン酸で酸性にし、EtOAc で 2 回抽出した。有機層を合わせ、飽和食
塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧下で濃縮して 47a（3.43 g、12.9 mmol、
100％）を褐色の油状物として得た。1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.96 (3H, d, J = 6.0 Hz), 
1.01 (3H, d, J = 6.2 Hz), 1.65–1.88 (3H, m), 4.06–4.16 (1H, m), 4.50–4.62 (1H, m), 6.50 (1H, dd, 
J = 8.6, 2.4 Hz), 6.65 (1H, d, J = 2.5 Hz), 7.42 (1H, d, J = 8.5 Hz). 
 
(2S)-2-[(3-Chloro-4-cyanophenyl)amino]-3-cyanopropanoic acid (47b) 
  
47aについて記載した方法と同様の方法を用いて、本化合物を収率72％、褐色の油状物
として調製した。1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 2.89–3.10 (2H, m), 4.64–4.76 (1H, m), 6.79 
(1H, dd, J = 8.7, 2.3 Hz), 6.98 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.42 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.60 (1H, d, J = 8.7 







47a（3.40 g、12.8 mmol）、2,2-ジメチル-1,3-ジオキサン-4,6-ジオン（2.02 g、14.0 mmol）






32％）を無色の固体として得た。  mp. 163–166 °C.  1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 0.67 
(3H, d, J = 6.0 Hz), 0.87 (3H, d, J = 6.0 Hz), 1.54–1.75 (3H, m), 5.00 (1H, t, J = 4.1 Hz), 5.03 
(1H, s), 7.62 (1H, dd, J = 8.8, 2.0 Hz), 7.93 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.99 (1H, d, J = 2.1 Hz), 12.42 









して得た。  mp. 179–181 °C.  1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 3.01–3.27 (2H, m), 5.15 (1H, 
s), 5.24 (1H, dd, J = 4.9, 3.0 Hz), 7.72 (1H, dd, J = 8.7, 2.3 Hz), 7.96 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.00 
(1H, d, J = 2.1 Hz), 12.86 (1H, br s).  Anal. Calcd for C13H8ClN3O20.1H2O+0.1EtOAc: C, 





48a（550 mg、1.89 mmol）および酢酸（1.19 mL、20.8 mmol）のアセトニトリル（20 mL）
溶液に、テトラヒドロホウ酸ナトリウム（179 mg、4.73 mmol）を 0℃で少しずつ添加し





製した。更に THF /ヘキサンから再結晶して、20o（342 mg、1.17 mmol、62％）を無色
結晶として得た。  mp. 153–154 °C.  [α]D = −11.5° (c 0.500, CHCl3).  1H-NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) δ 0.83 (3H, d, J = 6.6 Hz), 0.94 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.11–1.22 (1H, m), 1.56–1.84 
(2H, m), 2.43 (1H, dd, J = 16.9, 3.1 Hz), 2.69–2.80 (1H, m), 4.34–4.45 (2H, m), 5.36 (1H, brs), 
7.47 (1H, dd, J = 8.5, 2.1 Hz), 7.75 (1H, d, J = 1.9 Hz), 8.00 (1H, d, J = 8.5 Hz).  Anal. Calcd 





得た。  mp. 153–156 °C.  1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 2.55–2.65 (1H, m), 2.74–2.87 
(3H, m), 4.53–4.63 (1H, m), 4.76–4.85 (1H, m), 5.91 (1H, s), 7.74 (1H, dd, J = 8.7, 2.1 Hz), 7.98–
8.04 (2H, m).  Anal. Calcd for C13H10ClN3O2: C, 56.64; H, 3.66; N, 15.24. Found: C, 56.57; H, 
3.63; N, 15.21.  
 





（2S）-2-アミノブタン酸（49、12.5 g、121 mmol）および活性炭（116 mg）の THF（60 
mL）懸濁液に、トリホスゲン（12.6 g、42.4 mmol）の THF（60 mL）溶液を室温で加え、
混合物を 50℃で 2 時間撹拌した。同じ実験プロセスを 2 回実施し、その各々において、
不溶物をセライトパッドにより濾去した。濾液を合わせ、減圧濃縮した。残渣をヘキサ
ンで洗浄して 50（27.6 g、214 mmol、89％）を固体として得た。  1H-NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ 1.06 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.81–2.03 (2H, m), 4.29–4.38 (1H, m), 5.79 (1H, brs).   
 
Benzyl (4S)-4-ethyl-2,5-dioxo-1,3-oxazolidine-3-carboxylate (51) 
  
50（69.6 g、539 mmol）およびベンジルクロロホルメート（101 g、593 mmol）の THF（800 
mL）溶液を 0℃に冷却し、N-メチルモルホリン（81.7 g、808 mmol）を滴下し、混合物
を 0℃で 2 時間撹拌した。反応混合物に 0℃で 4M HCl EtOAc（86.9 mL、348 mmol）溶
液を滴下し、沈殿したモルホリン塩酸塩をセライトにより濾去した。濾液を減圧下で濃
縮して、51（91.6 g、348 mmol、65％）を淡黄色油状物として得た。  1H-NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ 0.95 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.75–2.35 (2H, m), 4.74 (1H, dd, J = 6.0, 3.2 Hz), 5.27–5.44 
(2H, m), 7.28–7.49 (5H, m). 
 




51（91.6 g、348 mmol）およびトリエチルアミン（58.3 mL、418 mol）の THF（1 L）混
合物に、0℃でメルドラム酸（52.6 g、365 mmol）を少しずつ加え、混合物を 0℃で 1 時
間撹拌した。5％硫酸水素カリウム水溶液を添加した後、混合物を EtOAc で抽出した。
有機層を 5％硫酸水素カリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥
させ、減圧濃縮した。残渣を EtOAc（800 mL）に溶解し、混合物を 1 時間還流した。5％
炭酸水素ナトリウム水溶液（800 mL）を添加した後、水層を分離し、クエン酸一水和物
で酸性化した。混合物を EtOAc で抽出し、有機層を硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧下
で濃縮して 52（75.3g、288mmol、83％）を無色の固体として得た。1H-NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ 0.88 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.94–2.09 (2H, m), 3.17–3.22 (2H, m), 4.43–4.51 (1H, m), 




52（116 g、444 mmol）および酢酸（215 mL）のアセトニトリル（1.2 L）混合物に、窒
素雰囲気下、0℃で水素化ホウ素ナトリウム（30.9 g、818 mmol）を少しずつ加え、混合
物を室温で 18 時間撹拌した。水を加えた後、混合物を EtOAc で抽出した。有機層を硫
酸マグネシウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。残渣をアセトニトリル（1.2 L）に溶解し、
続いて酢酸（215 mL）および水素化ホウ素ナトリウム（30.9 g、818 mmol）を 0℃で加
１００ 
 




（117 g、444 mmol、100％）を無色油状物として得た。  1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.26 
(3H, t, J = 7.2 Hz), 1.75–1.94 (2H, m), 1.76–1.82 (1H, m), 2.61 (1H, dd, J = 17.4, 7.9 Hz), 2.74 
(1H, dd, J = 17.4, 7.6 Hz), 4.08–4.23 (1H, m), 4.52–4.64 (1H, m), 5.19–5.35 (2H, m), 7.30–7.47 
(5H, m).  （2S,3S）-ベンジル 2-エチル-3-ヒドロキシ-5-オキソピロリジン-1-カルボキシ
ラート（117 g、444 mmol）、tert-ブチルジメチルシリルクロライド（89.0 g、589 mmol）
およびイミダゾール（47.4 g、 696 mmol）の DMF（2,500 mL）溶液を室温で 18 時間撹









22c（6.00 g、24.7 mmol）、4-ヨード-2-（トリフルオロメチル）ベンゾニトリル（8.42 g、
１０１ 
 
28.4 mmol）、キサントホス（2.14 g、3.70 mmol）、Pd2(dba)3（1.13 g、1.23 mmol）および





76％）を無色固体として得た。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.14 (3H, s), 0.14 (s, 3H), 0.93 
(s, 9H), 0.96 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1,77–1.94 (m, 1H), 2.66 (1H, dd, J = 17.0, 6.8 Hz), 2.76 (dd, 1H, 
J = 17.0, 7.2 Hz), 4.16–4.26 (m, 1H), 4.66 (q, J = 6.9 Hz), 7.81–7.87 (2H, m), 7.94–7.99 (1H, m).  
4-（（2S,3S）-3-{[tert-ブチル（ジメチル）シリル]オキシ}-2-エチル-5-オキソピロリジン-
1-イル）-2-（トリフルオロメチル）ベンゾニトリル（7.76g、18.8 mmol）の EtOH（30 ml）、
THF（60 ml）、6 M HCl（60 ml）の混合物を室温で 18 時間撹拌した。炭酸水素ナトリウ
ム水溶液を加え EtOAc で抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧下で濃
縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n-ヘキサン：EtOAc = 
50：1〜1：4）で精製して 20f（3.32 g、11.1 mmol、59％）を無色固体として得た。さら
に、EtOAc / n-ヘキサンからの再結晶により、20f（2.36g、7.91mmol、42％）を無色の固
体として得た。鏡像体過剰率は HPLC 解析により決定した。(UV: 220 nm, 30 °C); tR1 17.9 
min, tR2 24.1 min [CHIRALPAK AD-H (0.46 cm x 25 cm) (from DAICEL), n-hexane:EtOH = 
90:10, 1.0 mL/min] to be >99.9% ee.42   
mp. 111–112 °C.  [α]D = −35.5° (c 0.588, CHCl3). 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.03 (3H, t, 
J= 7.5 Hz), 1.70–1.86 (3H, m), 2.70 (1H, dd, J = 17.4, 4.0 Hz), 2.87 (1H, dd, J = 17.4, 6.6 Hz), 
4.15–4.24 (1H, m), 4.66–4.75 (1H, m), 7.73 (1H, dd, J = 8.5, 2.1 Hz), 7.85 (1H, d, J = 8.5 Hz), 
7.86 (1H, d, J = 2.1 Hz).  Anal. Calcd for C14H13F3N2O2: C, 56.38; H, 4.39; N, 9.39. Found: C, 








AR 結合阻害試験  
第二章の実験項と同様の方法で実施した。 
 









幼若ラットを用いた Hershberger アッセイ 47 
4 週齢の雄 CD（SD）IGS ラットを化合物の臓器選択的作用を評価するために使用





成獣ラットを用いた Hershberger アッセイ 47 





0.4mg / kg /day、2）20f 0.15mg / kg /day +TP 0.4 mg / kg /day、3）20f 0.5mg / kg /day+ TP 
0.4mg / kg /day、4）20f 1.5mg / kg /day +TP 0.4 mg / kg /day、5）20f 5 mg / kg /day +TP 0.4 
mg / kg /day、6）20f 15mg / kg /day +TP 0.4 mg / kg /day、7）vehicle（0.5％メチルセルロ










KS）から購入した。反応混合物は、50 mmol / L リン酸バッファー（pH7.4）、1 mg タン
パク質/ mL 肝ミクロソーム、1 μmol/ L 試験化合物および NADPH 生成系から構築した。
反応混合物中の NADPH 生成系は、5 mmol / L MgCl2、5 mmol / L グルコース-6-リン酸、
0.5 mmol / L β-NADP +および 1.5 unit / mL のグルコース-6-リン酸デヒドロゲナーゼから









ロソームタンパク質濃度（1mg / mL）。 
 
薬物動態 
試験化合物を、摂食状態の実験動物（雄、n = 3;ラット、イヌおよびサル）に 0.1mg 
/ kg の用量で静脈内投与、または 1mg / kg の用量で経口投与した。 投与後、血液サン
プルを特定の時点で収集し、遠心分離して血漿画分を得た。 血漿サンプルをアセトニ
トリルで脱タンパクし、続いて遠心分離し、上清を LC / MS / MS で分析して、試験化合








除し、次に25 mM HEPES pH7.2、150 mM LiSO4、10 mM DTT、10％グリセロール、0.1％ 





0.8225 M〜1.0763 Mの二塩基性リン酸アンモニウム、0.03 M〜0.05 Mの二塩基性リン酸







回折データは、単一の低温保護された結晶から、Lawrence Berkeley National 
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S1 20n の光学純度測定を目的とした rac-20n の合成 
Scheme S1. Synthesis of rac-20n. 
aReagents and conditions: (a) Boc2O, 1 M aqueous NaOH, 96%; (b) SO2•Py (19.7 g, 111 mmol), 
DMSO, 56%; (c) Br(F)2CCO2Et, Zn, THF, reflux, 60%; (d) (1) 4 M HCl in EtOAc; (2) i-Pr2NEt, 
THF, reflux, 68% for 2 steps; (a) Pd2(dba)3, Xantphos, Cs2CO3, 1,4-dioxane, 18%. 
 
rac-tert-Butyl (1-hydroxypropan-2-yl)carbamate (rac-S1) 
 
2-アミノプロパン-1-オール（rac-S0）（3.00 g、39.1 mmol）の THF（60 mL）溶液に、1M 
NaOH 水溶液（30 mL、30.0 mmol）および Boc2O（10.3 g、47.0 mmol）の THF（20 mL）
溶液を室温で加えた。室温で 14 時間撹拌した後、反応混合物を Et2O で 2 回抽出した。
合わせた有機層を硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。得られた残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（n-ヘキサン－EtOAc）を用いて精製し、rac-S1（6.61 
g、37.6 mmol、96％）を白色粉末として得た。  mp. 45–50 °C.  1H NMR (300 MHz, CDCl3) 
δ 1.15 (3H, d, J = 6.8 Hz), 1.45 (9H, s), 3.09 (1H, br s), 3.50 (1H, dd, J = 10.9, 6.0 Hz), 3.62 (1H, 
dd, J = 10.9, 3.8 Hz), 3.67–3.83 (1H, m), 4.81 (1H, brd, J = 6.6 Hz).  Anal. Calcd for C8H17NO3: 




rac-tert-Butyl (1-oxopropan-2-yl)carbamate (rac-S2) 
 
rac-tert-ブチル（1-ヒドロキシプロパン-2-イル）カルバメート（rac-S1）（6.50 g、37.1 mmol）
の DMSO（65 mL）溶液に、SO2•Py（19.7 g、111 mmol）の DMSO（65 mL）溶液を 0℃
（氷浴）で滴下した。窒素雰囲気下、0℃で 2 時間撹拌した後、1M クエン酸水溶液（130mL）
を室温で加えて反応を停止させた。得られた混合物を EtOAc で抽出した。有機層を飽
和食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィ （ーヘキサン：EtOAc = 1：0~7：3）で精製し、rac-S2（3.62 
g、12.2 mmol、56％）を白色粉末として得た。  1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.34 (3H, d, 





Zn（4.01 g、60.6 mmol）の THF（8 mL）懸濁液に、rac-S2（3.50 g、20.2 mmol）、エチル
2-ブロモ-2,2-ジフルオロアセテート（12.1 g、58.6 mmol ）の THF（35 mL）溶液を室温
で加えた。窒素雰囲気下で 1 時間還流した後、1M 硫酸水素カリウム水溶液（65mL）を
室温で加え反応を停止させた。得られた混合物を EtOAc で抽出した。有機層を飽和食
塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲル







4M HCl EtOAc 溶液（20 mL、80.0 mmol）と rac-S3（3.62 g、12.2 mmol）の混合物を、室
温で 2 時間撹拌した。次いで、混合物を減圧濃縮した。残渣を THF（60 mL）に溶解し
た。得られた混合物に DIEA（6.30 mL、36.5 mmol）を室温で添加した。還流下で 3 時
間撹拌した後、反応混合物を減圧濃縮した。得られた残渣を短いシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（EtOAc）に通した。ろ液を減圧濃縮した。得られた残渣を IPE で洗浄
して rac-S4（1.26 g、8.34 mmol、68％）を淡黄色粉末として得た。  mp. 134–138.  1H 
NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.06 (3H, dd, J = 6.6, 0.9 Hz), 3.71 (1H, dt, J = 13.0, 6.6 Hz), 
4.18–4.33 (1H, m), 6.12 (1H, d, J = 5.9 Hz), 8.85 (1H, br s). MS (API): m/z 152 (M + H)+; Anal. 







試験管に、4-ブロモ-2-クロロベンゾニトリル（1.24 g、5.51 mmol）、rac-S4（1.00 g、6.62 
mmol）、キサントホス（488 mg、827 μmol）、Pd2(dba)3（252 mg、276 μmol）、Cs2CO3（2.65 
g、7.72 mmol）および 1,4-ジオキサン（6 mL）を室温で添加した。得られた試験管を 3
回アルゴン置換した。マイクロ波照射条件下、100℃で 3 時間撹拌した後、反応混合物
を短いシリカゲルカラムクロマトグラフィー（EtOAc）に通した。ろ液を減圧濃縮し、
得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ （ーヘキサン：EtOAc = 9：1 から 2：
3）および NH シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：EtOAc = 7：3 から 3：
7）で精製し、続いて EtOAc / n-ヘキサンで再結晶して、rac-20n（286 mg、1.00 mmol、
18％）を淡黄色粉末として得た。キラル HPLC 解析の結果からラセミ体であることを確
認した。 (UV: 224 nm, 30 °C); tR1 17.2 min, tR2 18.5 min [Kromasil 5CHI DMB (0.46 cm x 
25 cm) (from Eka Chemicals), n-hexane/EtOH = 90:10, 1.0 mL/min].  mp: 136–139 °C.  1H 
NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.16 (3H, d, J = 6.2 Hz), 4.51–4.80 (2H, m), 6.54 (1H, s), 7.87 









rac-20f の NMR と MS のデータは、20f と一致した。 
Compound rac-2f: mp. 94–95 °C.  [α]D = +1.2° (c 0.498, CHCl3). Anal. Calcd for 





S3 X 線結晶構造解析を用いた、20d,n,o の相対配置の決定 




Crystallographic Data Center（CCDC）から無料で入手できる。 
http://www.ccdc.cam.ac.uk/Community/Requestastructure/Pages/DataRequest.aspx?. 
 
Crystal data for 20d (CCDC1526941) 
C13H13ClN2O2, MW = 264.71; crystal size, 0.12 x 0.06 x 0.05 mm; colorless, block; 
monoclinic, space group C2, a = 33.5164(16) Å, b = 4.6779(3) Å, c = 16.6217(9) Å, α = γ 
= 90°, β = 103.039(7)°, V = 2538.8(2) Å3, Z = 8, Dx = 1.385 g/cm3, T = 100 K, μ = 2.639 
mm-1, λ = 1.54187 Å, R1 = 0.052, wR2 = 0.104, Flack ParameterS1 = 0.038(6).  
 




Figure S1. ORTEP of 20d, thermal ellipsoids are drawn at 30% probability. 
 
Crystal data for 20n (CCDC 1526940) 
C12H9ClF2N2O2, MW = 286.67; crystal size, 0.39 x 0.36 x 0.27 mm; colorless, block; 
orthorhombic, space group P212121, a = 7.5374(4) Å, b = 11.0456(5) Å, c = 
14.0831(8) Å, α = β = γ = 90°, V = 1172.50(10) Å3, Z = 4, Dx = 1.624 g/cm3, T = 100 
K, μ = 3.166 mm-1, λ = 1.54187 Å, R1 = 0.049, wR2 = 0.120, Flack ParameterS1 = 
0.006(5).  
 




Figure S2. ORTEP of 20n, thermal ellipsoids are drawn at 30% probability. 
 
Crystal data for 20o (CCDC1526942) 
C15H17ClN2O2, MW = 292.76; crystal size, 0.45 x 0.26 x 0.06 mm; colourless, plate; 
orthorhombic, space group P212121, a = 5.95380(6) Å, b = 10.43270(10) Å, c = 
24.0656(3) Å, α = β = γ = 90°, V = 1494.82(3) Å3, Z = 4, Dx = 1.301 g/cm3, T = 100 K, 
μ = 2.290 mm-1, λ = 1.54187 Å, R1 = 0.031, wR2 = 0.076, Flack ParameterS1 = 0.005(8).  
 









S4 NMR 解析（NOESY）を用いた 20e,i,m の相対配置の決定 
2’-Chloro-4’-[(2S,3R)-2-ethyl-3-hydroxy-5-oxopyrrolidin-1-yl]benzonitrile (20e)  
1H-1H NOESY (600 MHz, DMSO-d6): H2/OH; H3/CH2-CH3. 
 
 
2’-Chloro-4’-[(2S,3S,4S)-3-hydroxy-2,4-dimethyl-5-oxopyrrolidin-1-yl]benzonitrile (20i)  
1H-1H NOESY (600 MHz, CD3CN): H3/H2, C4-CH3; H4/C2-CH3. 
 
 
2’-Chloro-4’-[(2S,3S)-3-hydroxy-2,4,4-trimethyl-5-oxopyrrolidin-1-yl]benzonitrile (20m)  





S5 Supplementary Table 1: 20f と AR LBD との共結晶構造解析データ 
格子定数・空間群などの結晶学的パラメータと構造精密化後の最終構造の統計値 
Crystal AR_WT  / 20f 
Crystal ID 168106c8A 
Data collection  
Beamline 5.0.3 (ALS) 
Space group P212121 
Unit cell dimensions  
a, b, c (Å) 54.7, 65.6, 70.9 
α, β, γ (°) 90, 90, 90 
Resolution (Å) 40 - 1.44 (1.46–1.44) 
Observed reflections 88987 
Unique reflections 47137 
Redundancy 4.6  (4.0) 
Completeness (%) 99.6 (97.0) 
I/σ 30.1 (2.0) 




Rpimb 0.020  
Molecules in ASU 1 
Refinement  
Resolution (Å) 40–1.44 (1.48–1.44) 
Reflections 44486 
Rworkb 0.193 (0.273) 
Rfreeb 0.217 (0.284) 




Glycerol (molecules) 3 
Average B factor (Å2)d 16.7 
Rms deviation from ideal geometry  
bond lengths (Å) 0.005 
bond angles (°) 0.95 
Ramachandran plot (%)e  
Preferred regions 99.2 
１２７ 
 
Allowed regions 0.8 
Outliers 0.0 
PDB code 5V8Q 
a Rsym=ΣhΣi|I(h)i–<I(h)>|/ΣhΣi<I(h)>, where <I(h)> is the mean intensity of symmetry-related 
reflections. b Rmeas (=Rrim) and Rpim were calculated with SCALA in the CCP4 program suite. 
Rmeas=Σh[N/(N-1)]1/2Σi|I(h)i–<I(h)>|/ΣhΣi<I(h)>, Rpim=Σh[1/(N-1)]1/2Σi|I(h)i–<I(h)>|/ΣhΣi<I(h)>. c 
Rwork=Σ||Fobs|–|Fcalc||/Σ|Fobs|. Rfree was calculated for randomly chosen 5% of reflections excluded 
from refinement. d B-factor includes contributions from TLS parameters.  e Calculated with Coot.  





S6 Supplementary Table 2 : 代謝安定性 
代謝安定性は第三章の実験項に記載の方法に従って検討を行った。 
Compd. 
Metabolic stabilities (µL/min/mg) 
Human Rat 
20a 6 13 
20b 0 -10 
20c 3 8 
20d 2 24 
20e -3 1 
20f -1 20 
20g 2 20 
20h -15 0 
20i 2 4 
20j 5 32 
20k 152 220 
20l 2 6 
20m 1 8 
20n -3 -6 
20o -19 41 
20p N.D.* N.D.* 





S7 Supplementary Table 3 : 20c の薬物動態 (Crl:CD(SD) rat, male). 
薬物動態は第三章の実験項に記載の方法に従って検討を行った 
p.o. (1 mg/kg) 
Cmax (ng/mL) Tmax (h) AUC0-24h (ngh/mL) MRT (h) 
1073.6 3.33 7336.9 4.06 
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